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(§) DERIVES DE QUIN0LEINES-4-SUBSTTTUEES, LEURS PROCEDE ET INTERMEDIAIRES DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT. 



* L'invention concerne des derives de quinoteines-4- 
stiluses de formule generate: 
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Y represente CHR, CO, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , R 
etant Hydrogfcne ou alcoyle, rn est 1, 2 ou 3 et n est 0,f ou 
2, Z est CH 2 ou 2 represente O, S, SO, SO? et, dans ce cas, 
n est egal a 2, R 2 represente -C0 2 R. -CH 2 C0 2 R, -CH 2 - 
CH 2 C02R. -CH 2 OH ou -CH 2 -CH 2 OH, R etant tel que d6fini 
plushaut, 

R 3 represente phenyle, heteroaryle ou alk-R # 3 , ou alk 
est alcoyle et R' 3 represente divers groupements, le cas 
echeant oxy genes, soufres ou amines, sous leurs formes 
enantiomeres ou diastereoisomeres ou leurs melanges, et/ 
ou le cas 6ch£ant sous forme syn ou anti ou leurs melanges, 
ainsi que leurs sels. 



0) 



qui sont actifs comme anti-microoiens, dans laqueiie: 
X,, X 2 , X 3 , X4 et X5 representent respectivement >C-R^ a 
>C-R 5 , ou bien Tun au plus represente N, 
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DERIVES DE QUINOLEINES-4-SUBSTITUEE5, LEURS PROCEDE ET 
INTERMEDIATES DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

5 La presente invention concerne des derives de 

quinoleines-4 -substitutes de formule generale : 




15 

qui sont actifs comme antimicrobiens . L' invention concerne 
egalement leurs procede et intermediates de preparation et 
les compositions pharmaceutiques les contenant. 
Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 ont 
20 ete decrits des derives de quinolyl propyl piperidine 
antimicrobiens, de formule generale : 





dans laquelle le radical Ri est notamment alcoxy (Cl-6) , R 2 
est hydrogene, R 3 est en position -2 ou -3 et represente 

25 alcoyle (Cl-6) pouvant etre eventuellement substitue par 1 a 
3 substituants choisis parmi thiol/ halogene, alcoylthio, 
trif luoromethyl, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, 
hydroxy Eventuellement substitu6 par alcoyle, R 4 est un groupe 

30 -CH2-R5 pour lequel R 5 est selectionne parmi alcoyle 
hydroxyalcoyle, alcenyle, alcynyle, tetrahydrofuryle, 
phenylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle 
eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement 
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substitu€, heteroaroyle eventuellement substitue . . . , n est 0 
a 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment oxygene, soufre, 
sulfinyle, sulfonyle, NRn, CR^Rv pour lequel R$ et R 7 
representent H, thiol, alcoylthio, halo, trif luoromethyle, 
5 alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, amino, et Zx a Z 5 sont N 
ou CR la ... 

D'autres ■ demandes, notanunent WO 00/21952, WO 00/21948, 

WO 01/07432, WO 01/07433, WO 03/010138, ou encore WO 02/40474 

ou WO 02/072572 decrivent d'autres derives de 4-quinolyl 

10 propyl) piperidines, substitutes notamment en 3 ou 

disubstituees en 4, actifs dans le meme domaine. La demande 
europEenne EP 30044 decrit par ailleurs des derives 
apparentSs, actifs dans le domaine cardiovasculaire . 
Aucun d£rivg de cette nature dont le cycle piperidine a ete 

15 modifie comme dans ceux de formule (I) ci-dessus n'a ete 
decrit a ce jour. 

II a maintenant et6 trouv6, et c'est ce qui fait 1'objet de 
la presente invention, que les composes de formule g€n£rale 
(I) dans laquelle : 

20 

Xi, X 2 , X 3 , X4 et X 5 representent respect ivement >C-R'i a 
>C-R' S , ou bien l'un au plus d'entre eux represente un atome 
d' azote, 

Ri/ R'i# R # 2/ R'3/ R # 4/ R's/ sont identiques ou differents et 
25 representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, phenylthio, het£roaryle ou 
heteroarylthio mono ou bicyclique, OH, SH, alcoyloxy, difluo- 
rom£thoxy , trif luoromEthoxy, alcoylthio, trif luoromethylthio, 
cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, acyl, acyloxy, acylthio, 
30 cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 
nitro, -NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquels Ra et Rb peuvent 
repr^senter hydrogene, alcoyle, cycloalcoyle, phSnyle, 
het£rocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et Rb 
forment ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sont 
35 attaches un heterocycle k 5 ou 6 chainons pouvant 

Eventuellement contenir un autre h6t£roatome choisi parmi O, 
S ou N et portant le cas 6ch6ant un substituant alcoyle, 
ph§nyle ou het£roaryle mono ou bicyclique sur 1' atome d' azote 
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ou, le cas echeant, dont l'atome de soufre est oxyde a I'etat 
sulf inyle ou sulfonyle) , ou representent un radical methylene 
substitue par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, 
cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, phenyle, heteroaryle mono ou 
5 bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquel Ra 
et Rb sont definis comme precedemment , ou representent 
phenoxy, heterocyclyloxy , benzyloxy, het£rocyclylmethyloxy, 
ou bien R x peut egalement repr£senter dif luoromethoxy, ou un 
10 radical de structure -C m F 2 m+i/ 

-SCtnF^i ou -OC m F 2in+1 pour lesquels 
m est un entier de 1 a 6 ou bien R' 5 peut egalement 
representer trif luoracetyle, 

Y represente un groupe CHR, CO, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , R 
15 etant un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle (Ci- 6 ) ; 

m est egal a 1, 2 ou 3 ; 
n est egal a 0,1 ou 2 ; 

20 

Z represente un groupe CH 2 ou bien Z represente un atome 
d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe SO ou S0 2 et, dans 
ce cas, n est egal a 2 ; 

25 R 2 represente un radical, -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, - CH 2 - CH 2 C0 2 R , -CH 2 OH 
ou -CH 2 -CH 2 OH, R etant tel que ddfini plus haut ; 

R 3 represente un radical phenyle, heteroaryle mono ou 
bicyclique, alk-R° 3 pour lequel alk est un radical alcoylene 

30 et R°3 represente hydrogene, halogene, hydroxy, alcoyloxy, 
alcoylthio, alcoylsulf inyle, alcoylsulf onyle, alcoylamino, 
dialcoylamino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
cycloalcoylsulf inyle, cycloalcoylsulf onyle, cycloalcoylamino, 
N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, -N- (cycloalcoyle) 2 , acyle, 

3 5 cycloalcoylcarbonyle, phenyle, phenoxy, phenyl thio, 

phinylsulf inyle, phenyl sulfonyle, ph£nylamino, N-alcoyl 
N-ph£nyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, -N- (phenyle) 2l 
phenylalcoyloxy, phenylal coy 1 thio, ph^nylalcoyl sulf inyle, 
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phenylalcoylsulf onyle, phenylalcoylamino, N-alcoyl N-phenyl 
aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenyl al coy 1 amino, benzoyle, 
heteroaryle mono ou bicyclique, heteroaryloxy, 
heteroarylthio, heteroarylsulf inyle, heteroarylsulf onyle, 
5 heteroarylamino, N-alcoyl N-heteroaryl amino, N- 

cycloalcoyl N-heteroaryl amino, heteroarylcarbonyle, 
heteroarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, 
heteroarylalcoylsulf inyle, heteroarylalcoylsulf onyle, 
heteroarylalcoylamino, N-alcoyl N-heteroaryl amino-alcoyle, 

10 N-cycloalcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties 
heteroaryle cities ci-avant etant mono ou bicycliques) , 
carboxy, alcoyloxy-carbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour 
lesquel Ra et Rb representent respect ivement hydrogene, 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, heteroaryle mono ou 

15 bicyclique, ou l'un de Ra ou Rb represente hydroxy, 

alcoyloxy, cycloarlcoyloxy, ou Ra et Rb forment ensemble avec 
l'atomed' azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 
ou 6 chainons pouvant eventuellement contenir un autre 
heteroatome choisi parmi 0 r S et N et port ant le cas 6ch6ant 

20 un substituant alcoyle, phenyle ou het§rocyclyle aromatique 
mono ou bicyclique sur 1'atome d' azote ou le cas ech^ant dont 
1'atome de soufre est oxyde k l'etat sulfinyle ou sul f onyle ) , 
ou bien R° 3 represente -CR'b=CR' c-R'a pour lequel R'a 
represente phenyle, phenylalcoyle, heteroaryle ou 

25 heteroarylalcoyle dont la partie heteroaryle est mono ou 
bicyclique, phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle r 
phenylsulf inylalcoyle, phenylsulf onylalcoyle, 
phenylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, h^teroarylthioalcoyle, 

30 heteroarylsulf inylalcoyle, heteroarylsulf onylalcoyle, 

heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, 
heteroarylthio, heteroarylsulf inyle, heteroarylsulf onyle, 
(les parties heteroaryle citees ci-avant etant mono ou 
bicycliques) , phenylthio, phenylsulf inyle, phenylsulf onyle, 

35 et pour lequel R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou 
cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical -CsC-Rd pour 
lequel Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, 
phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle , 
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N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryle mono ou 
bicycl ique , heteroarylalcoyle , heteroaryloxyalcoyle , 
heteroaryl thioalcoyle , he teroaryl aminoalcoyle , 
N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryle 
5 citees ci-avant etant aromatiques mono ou bicycliques) , ou 
bien R° 3 represente un radical -CF 2 -phenyle ou 
-CF 2 -heteroaryle mono ou bicyclique, 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionn6s ci-dessus peuvent etre 

10 eventuel lenient substitues sur le cycle par 1 a 4 substituants 
choisis parmi halogdne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
alcoyloxyalcoyle, halogenoalcoyle, trif luoromethyle, 
trifluoromethoxy, trif luoromethylthio, carboxy, alcoyloxy- 
carbonyle, cyano, alcoylamino, -NRaRb pour lequel Ra et Rb 

15 sont definis comme ci-dessus, phenyle, hydroxyalcoyle, 

alcoyl thioalcoyle, alcoylsulf inylalcoyle, alcoylsulfonyl- 
alcoyle, 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle 
contiennent (sauf mention sp^ciale) 1 a 10 atomes de carbone 
20 en chaine droite ou ramifiee et que les radicaux cycloalcoyle 
contiennent 3 I 6 atomes de carbone, 

sous ses formes enantiomeres ou diastereoisomdres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas echiant sous forme syn 
ou anti ou leur melange, ainsi que ses sels, sont de trds 
25 puissants agents anti-bacteriens . 

II est entendu que les radicaux qui representent ou portent 
un atome d'halogene representent un halogene choisi parmi 
fluor, chlore, brome ou iode, de preference le fluor. 

30 

Dans la formule generale ci-dessus, lorsque les radicaux 
representent ou portent un substituant heteroaryle mono ou 
bicyclique, ce dernier contient 5 a 10 chainons et peut etre 
choisi (a tit re non limitatif) parmi thienyle, furyle, 
35 pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, 
oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, 
pyrazinyle, pyrimidinyle, indolyle, benzothienyle, 
benzofuranyle indazolyle, benzothiazolyle, naphtyridinyle, 
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quinolyle, isoquinolyle, cinnolyle, quinazolyle, quinoxalyle, 
benzoxazolyle, benzimidazolyle pouvant etre eventuellement 
substitues par les substituants ^nonces ci-dessus. 

5 Parmi les composes de formule generale (I) , on peut notamment 
citer ceux dans lesquels 

Xi, X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respect ivement >C-R'i a 
>C-R' 5 , ou bien l'un au plus d'entre eux represente un atome 
d' azote, 

10 Ri, R'i, R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' s , sont identiques ou diffirents et 
representent un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle, alcoyloxy, ou representent un radical methylene 
substitu£ par alcoyloxy : 

Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 

15 

m est egal S 2 ; 



n est tel que defini precedemment ; 

20 Z est un groupe CH 2 ou un atome d'oxygene et dans ce dernier 
cas, n est £gal S 2 ; 

R 2 est tel que defini precedemment, et 

25 R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un 
radical alcoylene et R° 3 represente alcoyloxy, alcoylthio, 
alcoylamino, dialcoylamino, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
cycloalcoylamino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, 
-N- (cycloalcoyle) 2/ phenoxy, phenylthio, phenylamino, N- 

30 alcoyl N-phenyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, 
phenyl alcoyloxy, phenyl alcoylthio, phenylalcoyl amino, 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-ph6nylalcoyl 
amino, heteroaryl (mono ou bicyclique) , oxy, heteroaryl thio, 
heteroaryl amino, N-alcoyl N-heterocyclyl amino, 

35 N-cycloalcoyl N-heteroaryl amino, heteroaryl carbonyle, 
het^roarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, 
heteroarylalcoylamino, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, 
N-cycloalcoyl N-het6-roaryl aminoalcoyle, (les parties 
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heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , 
-NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquels Ra et Rb sont d^finis 
comme dans la revendication 1, ou bien R° 3 represente 
-CR'b=CR'c-R'a pour lequel R'a represente phenyle, 
5 phenylalcoyle, heteroaryle ou heteroarylalcoyle, heteroaryle 
etant mono ou bicyclique, phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, 
phenylaminoalcoyle , 

N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, 
heteroaryl thioalcoyle, heteroarylaminoalcoyle, 

10 N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, heteroarylthio, (les 
parties heteroaryles etant mono ou bicycliques) , ou 
phenyl thio, et pour lequel R'b et R'c representent hydrogene, 
alcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical 
-C^c-Rd pour lequel Rd est alcoyle, phSnyle, phenylalcoyle, 

15 phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl amino- 
alcoyle, heteroaryl mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroaryl thioalcoyle, 
heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, 
(les parties heteroaryle etant mono ou bicycliques) , ou bien 

20 R° 3 represente un radical -CF 2 -phenyle ou -CF 2 -heteroaryle 
mono ou bicyclique, 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionnes ci-dessus peuvent etre 
eventuellement substitues comme envisage plus haut, 

25 

sous leurs formes enantiomdres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas echeant sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels, et plus 
particulierement ceux dans lesquels 

30 

Xi, X 2 , X 3 , X4 et X 5 representent respect ivement >C-R'i a 
>C-R' 5 , 

Ri, R'i, R'2, R's, R f 4. R'sr sont identiques ou differents et 
35 representent un atome d' hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle, alcoyloxy, ou representent un radical methylene 
substitue par alcoyloxy ; 

Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 
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m est £gal 4 2 ; 

n est tel que defini precedemment ; 

5 

Z est un groupe CH 2 ou un atorae d'oxygene et dans ce dernier 
cas, n est £gal a 2 ; 

R 2 est tel que defini plus haut, et 

10 - 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un 
radical alcoylene et R°3 represente cycloalcoyloxy, 
cycloalcoylthio, phenbxy, phenyl thio, phenyl al coy loxy, 
phenylal coy 1 thio, heteroaryle (mono ou bicyclique) , oxy, 

15 heteroarylthio, heteroarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, 

(les parties heteroaryle etant mono ou bicycliques) ou bien R 3 
represente -CR' b=CR' c-R' a pour lequel R'a represente phenyle, 
phenyl alcoyle, heteroaryle ou heteroarylalcoyle, heteroaryle 
etant mono ou bicyclique, phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, 

2 0 heteroaryloxyalcoyle , het^roaryl thioalcoyl e , 

heteroarylthio (les parties heteroaryle etant mono ou 
bicycliques etant mono ou bicycliques, ou phenyl thio, et pour 
lequel R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou 
cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical -C=C-Rd pour 

25 lequel Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, 

phenoxyalcoyle, phenyl thioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl amino- 
alcoyle, heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroaryl thioalcoyle, (les parties 
heteroaryle etant mono ou bicycliques) , 

30 etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionnes ci-dessus peuvent etre 
eventuellement substitues comme envisage plus haut, 
sous leurs formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas echeant sous forme syn 

35 ou anti ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. 

Parmi les composes de formule generale (I), 1' invention 
a tout particulierement pour objet l'une quelconque de ceux 
dont les noms suivent : 
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• l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3- 
car boxy lique ; 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- 
5 hydroxy- (3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 

py r r o lidine-3-c arboxy 1 i que ; 

• l'acide 1- [2- (2 , 5-dif luoro- phenyl sulf anyl) -ethyl] -3- 
[3- (3-f luoro- 6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 

py rro lidine-3-c arboxy 1 i que ; 
10 • l'acide 1- [2 - (2 , 5-dif luoro-phenyloxy) -ethyl] -3 - [3- (3 - 

fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3- 
carboxy lique ; 

• l'acide 1- [2- (thiophen-2-yl-sulf anyl) -ethyl] - 3-[3-(3- 
f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3- 

15 carboxylique ; 

• 1 'acide-1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3- 
f luoro-6-methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3- 
c arboxy 1 i que ; 

• l'acide-1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- 
20 hydroxy- (3-f luoro-6-methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] - 

a zStidine-3 -carboxylique ; 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3- 
chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine- 3 - 
carboxylique ; 

25 • l'acide 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- 

hydroxy- (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 
pyrrol idine - 3 - carboxyl ique ; 

• l'acide 1- [2- (2 , 5-dif luoro -phenyl sulf anyl) -ethyl] -3- 
[3- (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 

3 0 pyrrol idine -3 -carboxylique ; 

• l'acide 1- [2- (2 , 5-dif luoro-phenyloxy) -ethyl] -3- [3- (3- 
chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3- 
carboxylique ; 

• l'acide 1- [2- (thiophen-2-yl-sulf anyl) -ethyl] - 3- [3- (3- 
35 chloro-6-mSthoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine-3- 

carboxylique ; 

sous ses formes enantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas ech£ant sous forme syn 
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ou anti ou leur melange, ainsi que ses sels. 

Selon 1' invention, les produits de formule generale (I) 
peuvent etre obtenus par condensation de la chaine R3 sur le 
derive de quinoleine-4-substituee de formule generale : 



5 




dans laquelle X lt X 2 , X 3 , X 4 , X 5 , Ri, R 2 , Y, Z, ni et n sont 
definis comme precedemment , R 2 etant protege lorsqu'il porte 
un radical carboxy, suivie le cas ech^ant de 1 1 elimination du 

15 groupe protecteur du radical carboxy, eventuellement de la 

separation des formes £nantiomeres ou diastSreoisom^res et/ou 
le cas echeant des formes syn ou anti et eventuellement de la 
transformation du produit obtenu en un sel . 
La condensation de la chalne R 3 sur 1' azote h§t6rocyclique 

20 s'effectue avantageusement par action d'un derive de formule 
generale : 

R 3 -X (Ha) 

25 dans laquelle R 3 est difini comme precedemment et X repr£sente 
un atome d'halogene, un radical m£thylsulf onyle, un radical 
trif luoromethylsulf onyle ou p. toluenesulf onyle, en operant en 
milieu anhydre, de preference inerte, dans un solvant 
organique tel qu'un amide (dimethyl formamide par exemple) , 

30 une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile (ac€tonitrile 
par exemple) en presence d'une base telle qu'une base 
organique azptee (par exemple triethylamine) ou une base 
minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par 
exemple) & une temperature comprise entre 20°C et la 

35 temperature de reflux du solvant- L 1 atome d 1 azote du derive 
de formule g£n£rale (II) est eventuellement protege selon les 
methodes habituelles compatibles avec le reste de la molecule 
ou la reaction ; la protection s'effectue par exemple par un 
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ii 

radical protecteur choisi parmi t .butoxycarbonyle ou 
benzyl oxycarbonyle, et cet atome d' azote est libere 
prealablement a la condensation avec le derive de formule 
(Ila) , notamment par hydrolyse acide. 
5 De preference, on fait agir un derive de formule gSnerale 
(I la) pour lequel X est un atome de chlore, de brome ou 
d' iode. 

Des conditions dans lesquelles peut etre effectuee la 
condensation entre les derives de formules general es (II) et 

10 (Ila) sont egalement decrites dans la demande WO 02/40474. 
Lorsque R 3 est un radical -alk-R° 3 dans lequel R° 3 est un 
groupement -OsC-Rd, dans lequel Rd est tel que defini plus 
haut, on condense intermedial rement un halogenure d'alcynyle 
puis on condense le radical desire sur l'alcyne ainsi obtenu. 

15 Lorsque R 3 represente un radical -alk-R° 3 pour lequel alk est 
un radical alcoyle et R° 3 represente un radical phenoxy, 
ph€nylthio, phenylamino, het^roaryloxy, heteroarylthio ou 
he teroaryl amino, on peut egalement construire la chaine en 
condensant d'abord une chaine HO-alk-X pour laquelle X est un 

20 atome d'halogene, de preference l'iode, dans les conditions 
decrites ci-dessus pour la r§action du produit de formule 
generale (Ila) .puis, le cas echeant, en transformant la 
chaine hydroxyalcoyle en une chaine halog^noalcoyle, 
methanesulfonylalcoyle ou p.toluenesulfonylalcoyle et enfin 

25 en faisant agir en milieu basique un derive aromatique de 
structure R° 3 H ou R° 3 H 2 . 

La transformation de la chaine hydroxylee en chaine 
halogenoalcoyle ou p. toluenesulfonyle s'effectue selon les 
methodes habituelles d' halogenation ou de sulf onylation, 

30 notamment on fait agir un agent d' halogenation comme le 
chlorure de thionyle, les derives halogenes du phosphore 
(trichlorure ou tribromure de phosphore par exetnple) ou un 
agent de sulf onylation comme par exemple le chlorure de 
methanesulfonyle, le chlorure de p. toluenesulfonyle ou 

35 1' anhydride trif luoromethanesulf onique . La reaction 

s'effectue dans un solvant organique comme un solvant chlor£ 
(dichloromethane ou chloroforme par exemple) , a une 
temperature comprise entre 0 et 60°C. Dans certains cas il 
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peut etre avantageux d'operer en presence d'une base comme la 
pyridine ou la triethylamine. 

La reaction du d§riv4 aromatique R 3 H ou R 3 H 2 s'effectue 
avantageusement comme decrit precedemment pour 1' action du 
5 d£riv£ de formule g£n6rale (Ila) , dans un solvant organique 
tel qu'un amide (dimethyl formamide par exemple) , une c6tone 
(acetone par exemple) , un nitrile (acetonitrile par exemple) , 
en presence d'une base telle qu'une base organique azotee 
(par exemple triethylamine) ou une base minerale (carbonate 

10 alcalin : carbonate de potassium par exemple) a une tempera- 
ture comprise entre 20 °C et la temperature de reflux du 
melange r£actionnel. II peut etre avantageux d'operer en 
presence d'iodure de potassium. On peut encore operer dans un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple) dans des conditions de 

15 dSshydratation en presence, par exemple, de diisopropyl- 
carbodiimide et de triphenylphosphine . 
II est entendu que, si les radicaux par R 3 portent des 
substituants carboxy ou amino, ces derniers sont 
prealablement proteges, puis liberes aprds la reaction. On 

20 opere selon les methodes bien connues de l'homme du metier 
qui n'alt&rent pas le reste de la molecule, notamment selon 
les methodes decrit es par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, 
Protective Groups in Organic Synthesis {2*** ed.), A. Wiley - 
Interscience Publication (1991) , ou par Mc Omie, Protective 

25 Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973) . 

Le radical carboxy protege porte par R 2 peut etre choisi parmi 
les esters facilement hydrolysables • A titre d' exemple 
peuvent etre cites les esters methyliques, benzyl iques, 
tertiobutyliques, ou bien les esters de phenylpropyle ou 

30 d'allyle. Eventuellement la protection du radical carboxy 
s'effectue simultanement & la reaction. 

Le cas €cheant, la protection du radical amino s'effectue au 
moyen des radicaux protecteurs habituels cites dans les 
references ci-dessus. 
35 La mise en place et 1' elimination de ces radicaux protecteurs 
s'effectue selon les m§thodes connues de l'homme du metier. 
Selon 1' invention, les derives de formule gen£rale (I) pour 
lesquels R 2 est hydroxymgthyle ou hydroxy£thyle peuvent §tre 



BNSDOCtD <FR 28S2954A1_I_> 



2852954 



13 

prepares par action d'un agent de reduction approprie sur un 
derive pour lequel R 2 est carboxy ou carboxymethyl ou carboxy 
protege ou carboxy methyl proteg§. Une fonction cetone 
event uellement pr£sente doit alors etre intermediairement 
5 protegee. Egaletnent selon 1' invention, les produits de 

formule generale (I) pour lequel R 2 est carboxymethyle peuvent 
<§galement etre pr6par6s a partir des derives pour lesquels R 2 
est hydroxymethyle, par action sur celui-ci d'un agent 
d' halogenation ou de tosylation, puis d'un agent de 

10 cyanuration et enfin hydrolyse du nitrile. 

On peut effectuer la reduction du carboxy protege selon 
les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule, en particulier par action d'un hydrure (hydrure 
d' aluminium et de lithium ou hydrure de diisobutyl aluminium 

15 par exemple) dans un solvant tel qu'un ether 

(tgtrahydrofurane par exemple) S une temperature comprise 
entre 20 et 60°C. On protege intermediairement puis d6protege 
une fonction c§tone event uellement presente selon les 
methodes classiques connues de 1'homme du metier, notamment 

20 via un acetal, cyclique ou non. 

La reduction du carboxy libre peut etre effectuee selon 
des methodes egaletnent connues de 1'homme du metier, par 
exemple par hydrogenation en presence d'un catalyseur k base 
de rhodium ou de ruthenium, par action de hydroborure de 

25 sodium en presence d'acide de Lewis ou d' hydrure d' aluminium 
et de lithium dans 1' ether. De preference, la fonction cetone 
est dans ce cas egaletnent intermediairement protegee. 

La transformation du radical hydroxymethyle ou 
hydroxyethyle en un radical carboxymethyle ou carboxyethyle 

30 s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas 
le reste de la molecule, notamment par action d'un agent 
d' halogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou 
le trichlorure de phosphore ou le tribromure de phosphore, ou 
d'un agent de tosylation, puis d'un cyanure alcalin, par 

35 exemple (cyanure de potassium ou cyanure de sodium, pour 
preparer le d6rivg cyanomethyle correspondant , suivie de 
1' hydrolyse du nitrile. 

L' halogenation peut etre effectuee dans un solvant 
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chlorE ( dichl or ome thane ou chloroforme par exemple) , a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant . 

Selon 1' invention, la preparation des produits de formule 
5 genErale (II) pour lesquels Y est un groupe CHR s'effectue 
par condensation d'un derive hetEroaromatique de formule 
general e : 



10 




dans laquelle Rl, XI, X2, X3, X4 et X5 sont definis comme 
precedemment et Hal repr£sente un atome d'halogene, sur un 
15 derive de formule generale : 

R 



20 




(IV) 



dans laquelle P est un groupement protecteur et R, Z, m, n et 
25 R 2 sont definis comme precedemment ou R 2 reprSsente un radical 
protege si R 2 represente ou porte une fonction acide 
carboxylique, suivie de 1' elimination des groupements 
protecteurs et/ou suivie de la transformation, par operation 
subsequente, des substituants du bicycle aromatique de 
30 formule general e (II) ainsi obtenu, pour conduire au d6riv§ 
portant le radical R x , R'i, R' 2 / R'4, R's attendu, et le 

cas EchEant Elimination du/des radicaux protecteurs encore 
presents sur la molecule. 

P peut §tre tout groupement protecteur de l'atonte d' azote 
35 compatible avec la reaction (t-butyloxycarbonyle, 

benzyloxycarbonyle par exernple) . Les groupements protecteurs 
des fonctions acides sont choisis parmi les groupements 
habituels dont la mise en place et 1 ' Elimination n'affectent 
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pas le reste de la molecule, notamment ceux mentionnes dans 
les references citees pr€cedemment . 

La reaction peut notamment etre effectuee par action 
successive sur le derive de formule generale (II) d'un 
5 organoborane (9-borabicyclo [3 , 3 , 1] nonane par exemple) dans un 
solvant tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exemple) a une temperature comprise entre -20 et 20°C puis du 
derive bicyclique de formule generale (III) pour lequel Hal 
represente un atome de chlore ou de preference un atome de 

10 brome ou d'iode, par analogie avec les methodes decrites par 
Suzuki et al. Pure and Appl . Chem., 57, 1749 (1985). La 
reaction s'effectue generalement en presence d'un sel de 
palladium {chlorure de palladium diphenylphosphinoferrocene 
par exemple) et d'une base comme le phosphate de potassium a 

15 une temperature comprise entre 20°C et la temperature de 
reflux du solvant. 

Selon 1' invention, les produits de formule g6n6rale (II) pour 
lesquelles Y represente un groupe CHOH, peuvent etre 
preparees par oxydation en milieu basique du deriv£ 

20 correspondant pour lequel Y est un groupe CHR. L 1 oxydation 
s'effectue par action de l'oxygene, de preference au sein 
d'un solvant inerte tel que le dime thy lsul foxyde en presence 
de tert-butanol et d'une base telle le tert-butylate de 
potassium ou de sodium & une temperature comprise entre a 0 

25 et 100°C. 

Les derives de formule generale (II) pour lesquels Y est un 
groupe CRF ou CF 2 peuvent etre prepares par fluoration 
respect ivement a partir du derive pour lequel Y est un groupe 
CR0H et de celui pour lequel Y est un groupe carbonyle. La 

30 reaction est mise en oeuvre en presence d'un fluorure de 
soufre [par exemple en presence d'un trifluorure 
d'aminosoufre (trifluorure de diethylamino soufre 
(Tetrahedron, 44, 2875 (1988), trifluorure de bis(2- 
methoxyethyl) amino soufre (Deoxof luor®) , trifluorure de 

35 morpholino soufre par exemple) ou alternat ivement en presence 
de tetrafluorure de soufre (J. Org, Chem., 40, 3808 (1975)]. 
La reaction de fluoration peut encore etre effectuee au moyen 
d'un agent de fluoration comme 1 'hexaf luoropropyl 
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10 



15 



20 



25 



30 



diethylamine (JP 2 039 546) ou la N- (chioro-2 trif luoro-1 , 1 , 2 
ethyl) diethylamine. 

On opdre dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore 
(par exemple dichlorome thane, dichl ore thane, chloroforme) ou 
dans un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple) a une 
temperature comprise entre -78 et 40°C (de preference entre 
0 et 30°C) . II est avantageux d'operer en milieu inerte 
(argon ou azote notamment) . 

Les derives de formule generale (II) pour lesquels Y est un 
groupe carbonyle peuvent etre prepares par oxydation du 
derive correspondant de formule generale (II) pour lequel Y 
est un groupe CHOH. Cette oxydation s'effe.ctue par exemple au 
moyen de permanganate de potassium, §ventuellement dans une 
solution de soude (par exemple soude 3N) , a une temperature 
comprise entre -20 et 20°C, ou bien par action de chlorure 
d'oxalyle en presence de dimethylsulfoxyde, suivie de 
1' addition d'une amine telle la triethylamine, dans un 
solvant inerte tel le dichloromethane, le dimethylsulfoxyde a 
une temperature comprise entre -60 et 20°C par analogie avec 
la methode decrite par D. SWERN et coll., J. Org. Chem., 44, 
4148 (1979) . 

Ces derives peuvent encore etre prepares par condensation du 
derive lithi6 en position 4 du derive heteroaromatique de 
formule generale (III') : 



dans laquelle Rl, XI, X2, X3, X4 et X5 sont definis comme 
precedemment, sur un derive de formule generale (IV) : 




a,c0 \ # 




(IV) 



p 
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dans laquelle P, R 2 , m et n sont definis comme dans la formule 
(IV) et ale represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 
atomes de carbone, de preference methyle, suivie de 
1' elimination des groupements protecteurs et/ou suivie de la 
5 transformation, par operation subsequente, des substituants 
du bicycle aromatique de formule generale (II) ainsi obtenu, 
pour conduire au derive portant le radical R lt R' lt R' 2 , R'3/ 
R' 4 , R' 5 attendu, et le cas echeant elimination du/des 
radicaux protecteurs encore presents sur la molecule. 

10 La formation du derivg lithie en position 4 du derive (III') 
se fait a l'aide d'une base lithiee forte comme le 
butyl lithium, le sec-butyllithium, ou de preference le 
lithium diisopropylamidure, dans un solvant tel qu'un ether, 
le tetrahydrofuranne par exemple, a une temperature comprise 

15 entre -78° et -40°. La condensation de ce derive lithie sur 
l'ester (IV) se fait dans le meme solvant, & une temperature 
comprise entre -78°C et 0°C. 

Le derive de formule (III') peut etre prepare selon une 
methode d§crite dans la demande de brevet WO 02/40474. 

20 Le derive de formule generale (II) pour lequel Y est un 

groupe CRNH 2 peut etre prepare a partir du derive CHOH 
correspondant que l'on transforme en son derive tosylS, sur 
lequel on fait agir de 1' ammoniac. On opere dans un solvant 
inerte tel le N,N-dimethylf ormamide ou le dime thy lsulfoxyde 

25 et de preference sous pression (2 a 20 atmospheres) a une 
temperature comprise entre 20 et 100°C. 

Le deriv§ tosyloxy est obtenu a partir du produit de 
formule generale (II) pour lequel Y est CROH, par action du 
chlorure de tosyle dans la pyridine, a une temperature 

30 comprise entre -10 et 20°C. 

La demande WO 02/4 0474 fournit des methodes pour 
acceder aux diff§rentes valeurs de Ri, Xi, X 2 , X 3 , X 4 et X 5 dans 
les derives de formules generales (II) et (III) et de Hal 
dans les derives de formule generale (III) . 

35 Les derives de formule generale IV peuvent etre 

prepares par condensation sur un derive de formule 
generale (V) : 
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(V) 



dans laquelle n et P sont definis comme pr6cedemment , et R 2 
est defini comme dans la formule generale (IV) ou (IV), d'un 
produit de formule generale 

10 Hal- (CH 2 ) m - a -CH=CHR (VI) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de 
preference le brome et m et R sont definis comme 
pr6c£demment , On opere de preference en presence d'une base 
15 forte, notamment un amidure alcalin, par exemple le bis 
(trim£thylsilyl) amidure de lithium, ou un lithien, par 
exemple le butyllithium, au sein d'un solvant organique qui 
peut notamment etre un ether tel que le t^trahydrofuranne ou 
le dioxane. 

20 Dans le cas oil m=l, on opere de preference en 

condensant un d6riv6 de formule generale (V) telle que 
definie plus haut sur un produit de type dibromoethane de 
formule g§n§rale : 

25 BrCH 2 -CHRBr (VI') 

dans laquelle R est defini comme precedemment , puis 
d£bromhydrate le produit obtenu par un precede connu de 
1'hoTnme du metier. On peut par exemple se referer a la 
30 m6thode decrite par R.A. Bunce et al, Organic Preparations 
Procedure Internationale 1999-31 (1) p. 99-106. 

D'autres procedes permettant de preparer les derives de 
formule generale (IV) sont decrits dans la demande WO 
02/40474. On opere au depart d'un dgriv£ heterocyclique azot£ 
35 approprie. 

Des exemples sont fournis ci-aprSs dans la partie 
experimentale . 

Les dSriv^s interm§diaires de formule g6n£rale (II) et 
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(IV) obtenus lors de la mise en oeuvre de proced6 selon 
1' invention sont nouveaux et, a ce titre, font partie de 
1' invention. 

Lies derives de formule (V) sont en general connus (on 
5 peut citer par exemple les references EP 405506 ou 

WO 00/37458) et, pour certains, commerciaux. Des preparations 
figurent ci-apres dans la partie experimental. 

II est entendu que les d<§riv6s de formule generale (I) 
et (II) , peuvent exister sous des formes enantiomires ou 

10 diastereoisomeres ou sous forme syn ou anti, lesquelles 

entrent bien entendu dans le cadre de la presente invention. 
Ces formes peuvent etre separes selon les methodes 
habituelles, connues de l'homme du metier, notamment par 
chromatographie chirale ou par Chromatographie Liquide Haute 

15 Performance (CLHP) . 

Les derives de formule generale (I) peuvent etre 
purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que 
la cristallisation ou la chromatographie. 

Les derives de formule gSngrale (I) peuvent §tre le cas 

20 echeant transformes en sels d' addition avec les acides ou 
avec les bases, par les mSthodes connues. II est entendu que 
ces sels avec les acides ou les bases entrent aussi dans le 
cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d' addition avec des acides 

25 pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
formes avec les acides mineraux (par exemple les 
chlorhydrates, bromhydrates, sulfates, nitrates ou 
phosphates) ou avec les acides organiques (par exemple les 
succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, 

3 0 maleates, citrates, methanesulf onates, ethanesulf onates, 
phenyl sulfonates , p . toluenesulf onates , isethionates , 
naphtylsulf onates ou camphor sulfonates) ou avec des derives 
de substitution de ces acides. 

Les derives de formule generale (I) portant un radical 

35 carboxy peuvent etre transformes en sels metalliques ou en 
sels d f addition avec les bases azot§es selon les methodes 
connues en soi. Les sels peuvent etre obtenus par action 
d'une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino- 
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terreuse) , de l'ammoniac ou d'une amine, sur un produit selon 
1 1 invention, dans un solvant appropri£ tel qu'un alcool, un 
ether ou I'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel forme pr^cipite apres concentration 
5 6ventuelle de la solution, il est separe par filtration, 
decant ation ou lyophilisation. Comme exemples de sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre notamment cites 
les sels avec les m€taux alcalins . (sodium, potassium, 
lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 

10 calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 

(ethanolamine, diethanolamine, trimethyl amine, tri6thylamine, 
methylamine, propylamine, diisopropylamine, NN- 
dim6thylethanolamine, benzylamine, d i eye lohexyl amine, N- 
benzyl-|J-ph6n£thyl amine, NN 1 -dibenzylethylenediamine, 

15 diphenylenediamine, benzydryl amine, quinine, choline, 
arginine, lysine, leucine, dibenzylamine) . 

Les derives de formule gen§rale (I) selon 1' invention 
sont des agents antibactSriens particulierement actifs. 

20 L f etude ci-apres le demontre. 

a) Activity in vitro La m§thode des dilutions en milieu 
agar en accord avec les recommandations NCCLS est utilisee 
pour la determination des concentrations minimales 
inhibi trices (C.M.I.) exprimees en /zg/ml. 

25 Les activitSs des composes des exemples 1 & 4 sont regroupees 
dans le tableau suivant : 



Gram-positif CMI ng/ml a 24 heures 


S. aureus IP8203 sensible 


< 0,015 - 4 


S . aureus AS 5155 
methicilline resistant 


< 0,015 - 4 


S. pneumoniae 6254-01 
MLS B resistant 


< 0,015 - 4 


E. faecalis ATCC29212 
vancotnycine resistant 


0,25 - 32 


Gram-negatif CMI \ig/ml a 48 heures 


M. catarrhal is IPA151 sensible 


< 0,12 - 2 


H. influenzae 87169 sensible 


1 - > 64 
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In vitro, les composes de 1 T invent ion se sont done montres 
tout a fait remarquables sur a la fois germes gram positifs 
que sur germes negatifs. 
5 b) Activite in-vivo 

Certains derives se sont montres actifs sur les infections 
expdrimentales de la souris a Staphylococcus aureus IP8203 a 
des doses comprises entre 5 et 50 mg/kg par voie sous-cutanee 
ou par voie orale. 
10 c) Les produits selon 1' invention sont particulierement 
interessants du fait de leur faible toxicity Aucun des 
produits n'a manifeste de toxicite a la dose de 50 mg/kg par 
voie sous-cutanee ou par voie orale chez la souris (2 
administrations/ jour) . 
15 Ces proprietes rendent aptes lesdits produits, ainsi 

que leurs sels d'acides et de bases pharmaceutiquement 
acceptables, a etre utilises comme medicaments dans le 
traitement des affections a germes sensibles provoqudes par 
des bacteries a gram -positif et notamment dans celles a 
20 staphylococcus, telles que septicemies & staphylocoques, 

staphylococcies malignes de la face ou cutanee, pyodermites, 
plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phlegmons, 
Srysip£les, staphylococcies aigues primitives ou post 
grippales, broncho-pneumonies, suppurations pulmonaires, 
25 ainsi que dans celles k streptocoques ou enterocoques . 

Ces produits peuvent egalement etre utilises comme 
medicaments dans le traitement des infections respiratoires 
hautes et basses provoquees par des bacteries a gram-negatif 
telles que Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis. 
3 0 La pr£sente invention a done egalement pour objet, a 

titre de medicaments et notamment de medicaments destines au 
traitement des infections bacteriennes chez I'homme ou 
1' animal, les composes de formule generale (I) tels que 
definis ci-dessus ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
35 acceptables, et notamment les composes preferes mentionnes 
plus haut. 

La presente invention concerne egalement les 
compositions pharmaceutiques contenant au moins un derive de 
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quinoleine-4-substituee selon 1" invention, le cas echeant 
sous forme de sel, a I'etat pur ou sous forme d'une 
association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 
5 Les compositions selon 1' invention peuvent etre 

utilisees par voie orale, parenterals, topique, rectale ou en 
aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale 
peuvent etre utilises des comprimSs, des pilules, des 

10 gelules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions, 
le produit actif selon 1' invention est m£lang# a un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 

15 tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine & une 
liberation contr616e. 

Comme compositions liquides pour administration orale, 
on peut utiliser des solutions pharmaceutiquement 
acceptables, des suspensions, des Emulsions, des sirops et 

20 des elixirs contenant des diluants inertes tels que l f eau ou 
l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent £galement 
comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants . 
Les compositions pour administration parent^rale, 

25 peuvent etre des solutions steriles ou des Emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles veg^tales, 
en particulier l'huile d'olive, des esters organiques 
injectables, par exemple l'oleate d'ethyle. Ces compositions 

30 peuvent Sgalement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, emulsif iants , dispersants et 
stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fa^ons, par 
exemple a l'aide d'un filtre bacteriologique, par irradiation 
35 ou par chauffage. Elles peuvent £galement etre pr£parees sous 
forme de compositions solides stSriles qui peuvent itre 
dissoutes au moment de 1 1 emploi dans de l f eau sterile ou tout 
autre milieu sterile injectable. 
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Les compositions pour administration topique peuvent 
etre par exemple des cremes, des pommades, des lotions ou des 
aerosols . 

Les compositions pour administration rectale sont les 
5 suppositoires ou les capsules rectales, qui contiennent outre 
le principe actif , des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethyl&neglycols . 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. 
10 Pour 1 'usage sous forme d'aerosols liquides, les compositions 
peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de l'emploi dans de 
l'eau sterile apyrogene, dans du serum ou tout autre vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. Pour 1' usage sous forme 
15 d 1 aerosols sees destines a Stre directement inhales, le 

principe actif est finement divise et associe a un diluant ou 
vehicule solide hydrosoluble d'une granulometrie de 30 & 80 
(im, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 
En therapeutique humaine, les nouveaux derives de 
20 quinoltine -4 -substitute selon 1' invention sont 

particuli^rement utiles dans le traitement des infections 
d'origine bacterienne. Les doses dependent de l'effet 
recherche et de la duree du traitement. Le mtdecin 
determinera la posologie qu r il estime la plus approprite en 
25 fonction du traitement, en fonction de l'age, du poids, du 
degrt de 1" infection et des autres facteurs propres au sujet 
a traiter. Generalement , les doses sont comprises entre 
750 mg et 3 g de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par 
voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par voie intraveineuse 
3 0 pour un adulte. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon . 

1 'invention. 

a) On prepare selon la technique habituelle une 
composition liquide destinee a l'usage parenteral 
35 comprenant : 

• Acide (RS) -1- t (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phSnyl) -allyl] -3- [3- (3- 
f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine- 3- 
carboxylique 1 9 
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• Glucose . qsp 2,5% 

• hydroxyde de sodium.™. qsp pH = 4-4,5 

• eau ppi - - qsp 20 ml 



5 b) On prepare selon la technique habituelle une 
composition liquide destinee a 1' usage parenteral 
comprenant : 

• acide 2- [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- 
(2 , 5-dif luoro -phenyl sulf anyl) -ethyl] -morpholine-2- 

10 carboxylique - — . 500 mg 

• hydroxyde de sodium. — - — qsp pH=4-4, 5 

• eau ppi ; . qsp 50 ml 



15 Les exemples suivants illustrent 1' invention. 

Exemple 1 

Acide (RS) -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phdnyl ) -allyl] -3- [3- (3- 
f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3- 
carboxylique : 

20 A 1,25 g (2,336 mmol) de (RS) -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phSnyl) - 
allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-m§thoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 
pyrrol idine- 3 -carboxylate de methyle en solution dans 25 cm 3 
de dioxane, on ajoute & une temperature voisine de 20°C, 14,2 
cm 3 d'une solution aqueuse d' hydroxyde de sodium 5N. Apres 16 

25 heures d' agitation au reflux, le milieu reactionnel est 

concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 
un r£sidu qui est repris dans 40 cm 3 d'acetonitrile. Apres 0,5 
heure d' agitation & une temperature voisine de 0°C, le solide 
orange en suspension est filtre, rince avec 2 fois 7 cm 3 

30 d'acetonitrile puis dissous dans 55 cm 3 d'eau. La phase 

aqueuse est ensuite acidifiee avec de 1' acide chlorhydrique 
IN h une valeur de pH voisine de 6-7 puis extraite par 2 fois 
20 cm 3 de dichloromethane . Les phases organiques sont reunies, 
lav6es avec 2 fois 10 cm 3 d'eau, s£ch£es sur sulfate de 

35 magnesium anhydre, filtrees et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner 0,55 g d' acide (RS) -1- [ (E) -3- 
(2, 5-dif luoro -phenyl) -allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine-3-carboxylique, sous forme 
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d'un solide jaune fondant a 77°C ; 

R.M.N. 1 H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,59 (mt : 4H) ; 
1,81 (mt : 2H) ; 2,25 (mt : 1H) ; 2,38 (d large, J - 9 Hz : 
1H) ; 2,57 (mt : 1H) ; 2,96 (d large, J - 9 Hz : 1H) ; 3 , 07 
5 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,21 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 
3,94 (s : 3H) ; 6,47 (dt, J = 16 et 6 Hz : 1H) ; 6,61 (d 
large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,12 (mt : 1H) ; 7,24 (t dSdouble, J 
- 9,5 et 4,5 Hz : 1H) ; 7,35 {d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J 
= 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,50 (mt : 1H) ; 7,96 (d, J » 9 Hz : 
10 1H) ; 8,68 (s large : 1H) ; 
IC m/z=485 (MH + ) . 
Exemple 2 : 

( RS) -1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3 - (3-f luoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine- 3 -carboxylate de 
15 methyle : 

A 2,171 g (5,67 nvmol) de dichlorhydrate de (RS) -3- [3- (3- 
f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine- 3- 
carboxylate de methyle en solution dans 150 cm 3 
d' acetonitrile, on ajoute & une temperature voisine de 20°C, 

2 0 sous atmosphere d # argon, 3,92 g de carbonate de potassium, 
1,03 g d'iodure de potassium puis une solution fraichement 
preparee de 2- [ (E) -3-chloropropenyl] -1, 4-dif luorobenzene 
(7,34 mmol) dans dichloromethane . Apres 20 heures d'agitation 
a reflux, le melange reactionnel est concentr<§ a sec sous 

25 pression r£duite (2,7 kPa) pour donner un residu qui est 

repris par 200 cm 3 de dichloromethane, lave par 3 fois 100 cm 3 
d'eau puis par 75 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous 

30 pression reduite (2,7 kPa) pour donner 2,6 g d'une huile 
orange qui est purifiee par chromatographic- flash [eluant : 
cyclohexane / acetate d'ethyle (1 / 1 en volumes)] . Apres 
concentration des fractions sous pression reduite, on obtient 
1,45 g de (RS) -1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro- phenyl) -allyl] -3- [3- (3- 

35 fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine -3- 
carboxylate de methyle, sous forme d'une huile jaune ; 
R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 1,40 a 1,70 
(mt : 3H) ? 1,81 (mt : 2H) ; 2,26 (mt : 1H) ; 2,36 (d, J = 
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9,5 Hz : 1H) ; de 2,40 a 2,65 (mt : 2H) ; 2,95 (d, J = 9,5 
Hz : 1H) ; 3,06 {t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,18 (d, J = 6 
Hz : 2H) ; 3,53 (s : 3H) ; 3,95 (s : 3H) ; 6,45 (dt, J = 16,5 
et 6 Hz : 1H) ; 6,60 (d large, J - 16,5 Hz : 1H) ; 7,12 (mt : 
5 1H) ; 7,23 (t dedouble, J = 9,5 et 4,5 Hz : 1H) ; 7,34 (d, J 
= 3 Hz : 1H) ; 7,39 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,49 (ddd, J = 
9,5 - 6 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s 
large : 1H) ; 
IE m/z=498 (M*), 439 (M-C0 2 CH 3 + ), 153 (C 9 H 7 F 2 *). 

10 2- [(E) -3-chloropropenyl] -1, 4-dif luorobenzene : 

A 1,25 g (7,34 mmol) d'alcool 2 , 5-dif luorocinnamyle en 
solution dans 130 cm 3 de dichloromethane, on ajoute a une 
temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d' argon, une 
solution de 0,66 cm 3 (9,07 ntmol) de chlorure de thionyle et 

15 1,08 g (9,07 mmol) de benzotriazole dans 70 cm 3 de 

dichloromethane. Apres 10 minutes d' agitation, le melange 
react ionnel est filtrS sur verre fritt§ N°3 et le residu 
solide rince par 2 fois 20 cm 3 de dichloromethane. Le filtrat 
est lave par 3 fois 75 cm 3 d'eau. La phase organique est 

20 sechee sur sulfate de magnesium anhydre et filtri pour donner 
une solution de 2- [(E) -3-chloropropenyl] -1 , 4-dif luorobenzene 
(7,34 mmol) qui est aussit6t engag^e telle quelle dans 
l'etape suivante. 

Dichlorhydrate de (RS) -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy-cruinolin-4- 
25 yl) -propyl] -pyrrolidine -3 -carboxy late de methyle ; 

A 2,9 g (6,495 ramol) de (RS) -1- tert-butyloxycarbonyl-3- [3-(3- 
f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - pyrrol i dine- 3- 
carboxylate de methyle en solution dans 20 cm 3 de methanol, on 
ajoute a une temperature voisine de 20°C, 8,117 cm 3 d'une 
30 solution d'acide chlorhydrique 4 N dans de le dioxane. Apr§s 
4 heures d' agitation a une temperature voisine de 20°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner 2,38 g de dichlorhydrate de (RS)-3-[3- 
(3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine-3- 
35 carboxylate de methyle, sous forme d'un solide jaune ; 
IE m/z=346 (M*), 315 (M-OCHs*), 304 (M-C2H4N*), 204 (CuHuONF*). 
(RS) -1- tert-butyloxycarbonyl-3- [3- (3-f luoro-6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3 -carboxylate de methyle : 
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A 24,84 cm 3 (12,42 mmol) d'une solution de 9-BBN (9- 
borabicyclo[3 .3 .l]nonane) 0 , 5M/THF, on ajoute a une 
temperature voisine de 0°C, sous atmosphere d' argon, une 
solution de 2,23 g (8,279 mmol) de <RS) -3-allyl-l- tert- 
5 butyloxycarbonyl -pyrrolidine- 3 -carboxylate de methyle dans 
30 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres rechauf f ement du melange 
reactionnel a une temperature voisine de 20°C puis 3 heures 
d' agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 
successivement 2,509 g (8,279 mmol) de 3-f luoro-4-iodo-6- 

10 methoxyquinoleine en suspension dans 70 cm 3 de 

tetrahydrofuranne puis 5,27 g (24,84 mmol) de phosphate de 
potassium et 0,182 g (0,248 mmol) de PdCl 2 dppf (dichlorure de 
1, 1 ' -bis (diphenylphosphino) ferrocenyl de palladium). Apres 16 
heures d' agitation a la temperature du reflux, le melange 

15 reactionnel est refroidi puis filtre sur Celite . La C§lite 
est rincee par 3 fois 25 cm 3 de tetrahydrofuranne. Le filtrat 
est ensuite concentre a sec sous pression rSduite (2,7 kPa) . 
Le residu est repris avec 100 cm 3 de dichlorome thane, lave par 
3 fois 40 cm 3 d'eau puis par 50 cm 3 d'une solution aqueuse 

20 saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 5,7 g d'une huile 
orange qui est purifiee par chromatographic- flash [eluant : 
cyclohexane / acetate d'ethyle (7 / 3 en volumes)]. AprSs 

25 concentration des fractions sous pression reduite, on obtient 
2,9 g de (RS) -1- tert-butyloxycarbonyl-3- [3- (3-f luoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine-3 -carboxylate de 
methyle, sous forme d'une huile jaune ; 
IE m/z-446 (M*), 390 (M-C^g*), 345 (390-CO2H*), 204 (CuHnONF*). 

30 La 3-fluoro-4-iodo-6-methoxyquinoleine peut §tre preparee 
selon la methode decrite dans la demande de brevet WO 
02/40474. 

(RS) - 3-allyl-l - tert- butyloxycarbonyl -pyrrolidine- 3 - 
carboxylate de methyle : 
35 A 2,55 g (11,12 mmol) de (RS) - 1- tert-butyloxycarbonyl- 

pyrrolidine-3 -carboxylate de methyle en solution dans 30 cm 3 
de tetrahydrofuranne, on ajoute goutte a goutte a une 
temperature voisine de -78°C, sous atmosphere d' argon, 
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12,23 cm 3 (12,23 mmol) de bis (trimethylsilyl) amidure de 
lithium en solution 1M dans le tetrahydrofuranne . Apres 0,25 
heure d' agitation a une temperature voisine de -78°C, on 
ajoute 1,486 cm 3 (16,68 mmol) de bromure d'allyle puis on 
5 laisse evoluer la temperature de -78°C a une temperature 
voisine de 20 °C en 1,5 heures. Le milieu react ionnel est 
alors hydrolyse avec 10 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique IN puis concentre aux trois quarts sous 
pression reduite (2,7 kPa) . Le concentre est repris avec 50 

10 cm 3 de d' acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, 

lavSe successivement par 15 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique IN, 20 cm 3 d'eau et 2 fois 20 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium anhydre, filtr^e puis concentree & sec sous 

15 pression reduite (2,7 kPa) pour donner 2,5 g d'une huile 
jaune qui est purifiee par chromatographic- flash [eluant : 
cyclohexane / acetate d'ethyle (7 / 3 en volumes)]. Apres 
concentration des fractions sous pression reduite, on obtient 
2,23 g de (RS) -3-allyl-l- tert-butyloxycarbonyl-pyrrolidine-3- 

20 carboxylate de methyle, sous forme d'une huile incolore ; 
IC m/z 287 (MNHA 270 (MH*), 231 (MNH4 + -C 4 H 8 ). 

(RS) -1- tert-butyloxycarbonyl-pyrrolidine-3 -carboxylate de 
methyle : 

A 2,5 g (19,36 mmol) de (RS) -pyrrolidine -3 -carboxylate de 
25 methyle en solution dans 50 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 
successivement a une temperature -voisine de 20°C / sous 
atmosphere d' argon, 3 cm 3 de triethylamine puis 4,649 g de di- 
tert-butyl dicarbonate en solution dans 30 cm 3 de 
dichloromethane. Apres 20 heures d' agitation S une 
30 temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est lave 
successivement par 3 fois 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree 
puis concentr§e a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
35 donner 3,08 g d'une huile incolore qui est purifiee par 
chromatographic- flash [eiuant : cyclohexane / acetate 
d'ethyle (6 / 4 en volumes)]. Apres concentration des 
fractions sous pression reduite, on obtient 2,55 g de (RS)-l- 
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tert- butyl oxycarbonyl -pyrrolidine- 3 -carboxylate de methyle, 
sous forme d'une huile incolore ; 
IC m/z 247 (MNH 4 + ),230 (MH 4 ), 191 (MNH^-CA), 174 (MHT-CA). 
(RS) -pyrrolidine- 3 -carboxylate de methyle : 
5 A 5 g (22,8 mmol) de (RS) -1 -benzyl -pyrrolidine -3 -carboxylate 
de methyle en solution dans 100 cm 3 de methanol, on ajoute 
successivement a une temperature voisine de 20 °C, sous 
atmosphere d'argon, 0,704 g de palladium sur charbon 10% 
(Pd/C) puis 11,5 g de formate d' ammonium. Apres 3 heures 

10 d' agitation a la temperature du reflux, le melange 

reactionnel est filtre sur Celite . La C61ite est rincee par 
3 fois 20 cm 3 de methanol. Le filtrat est ensuite concentre a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 2,5 g de 
(RS) -pyrrolidine- 3 -carboxylate de methyle, sous forme d'une 

15 huile incolore ; 
IC m/z 130 (MH*). 

(RS) -1-benzyl -pyrrolidine- 3 -carboxylate de methyle : 
A 9,496 g (110,3 mmol) d'acrylate de methyle et 32,37 g 
(115,8 mmol) de N-butoxym4thyl N-trimSthylsilylmSthyl 

20 benzylamine (dipole d'Ashiwa) en solution dans 350 cm 3 de 

dichloromethane, on ajoute goutte a goutte S une temperature 
voisine de 20°C, sous atmosphere d'argon, 0,213 cm 3 (2,758 
mmol) d'acide trif luoroac£tique. La reaction est tr£s 
exothermigue, aprds 4 heures d' agitation a une temperature 

25 voisine de 20°C, on ajoute 15 g de carbonate de potassium. 
Apres 15 minutes d' agitation a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est lave successivement par 3 
fois 150 cm 3 d'eau et 150 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 

30 sulfate de magnesium anhydre, filtree puis concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 26 g d'une huile 
jaune qui est purifiee par chroma tographie- flash [eluant : 
cyclohexane / acetate d'ethyle (gradient de 7 / 3 a 6 / 4,en 
volumes) ] . Apres concentration des fractions sous pression 

35 reduite, on obtient 24,5 g de (RS) -1 -benzyl -pyrrolidine- 3- 
carboxylate de methyle, sous forme d'une huile jaune ; 
IE m/z 219 (M 4 ), 188 (M-CffeO 4 ), 142 (M-CtRs*), 128 (M-C?^*). 
Le N-butoxymethyl N-trimethylsilylmethyl benzylamine (dipole 
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d'Ashiwa) peut etre prepare selon la mgthode decrite par 
Terao, Y., Kotaki, H. , Imai, N., Achiwa, K. Chem. Pharm. 
Bull. 1985, 33, 896. 
Exemple 3 : 

5 

Enantiomere A de l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro- phenyl) - 
allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 
pyrrol idine - 3 - carboxyl i que 

A 0,0693 g (0,139 nunol) de 1' enantiomdre A (levogyre) du 1- 

10 [ (E) -3- (2,5-difluoro-ph§nyl) -allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine - 3 -carboxylate de methyle 
en solution dans 3 cm 3 de dioxane, on ajoute a une temperature 
voisine de 20°C, 1,17 cm 3 d' une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium 5N. Apres 48 heures d' agitation au reflux, le 

15 milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner un residu qui est.repris dans 5 cm 3 
d'eau et 5 cm 3 de dichloromethane. La phase aqueuse est 
acidifiee avec de l'acide chlorhydrique 5N puis IN a une 
valeur de pH voisine de 7. La phase organique est decantee 

20 puis la phase aqueuse est concentr£e & sec sous pression 
r§duite (2,7 kPa) pour donner 0,067 g d'un r6sidu qui est 
purifi£ par chromatographic- flash [£luant : dichloromethane / 
methanol / ac^tonitrile (60 / 20 / 20 en volumes)]. Apres 
concentration des fractions sous pression reduite, on obtient 

25 0,059 g d'un solide beige qui est repris dans 5 cm 3 d'eau et 5 
cm 3 de dichloromethane. Le pH de la phase aqueuse est ajustee 
a 7 avec une solution aqueuse de soude 0,011?. La phase 
aqueuse est extraite par 2 fois 5 cm 3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont reunies, lavees avec 5 cm 3 d'eau, 

30 sechees sur sulfate de magnesium anhydre, filtrees et 

concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 
0,04 g de 1' enantiomere A de l'acide 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro- 
phenyl) -allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) - 
propyl] -pyrrol idine- 3- carboxylique (configuration absolue non 

35 determinee) , sous forme d'un solide beige fondant a 76-80°C, 

[a] D 20 +7,3 +/- 0,4 [dichloromethane (c = 0,5), 589 nm] ; 



2852954 



31 

R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,66 (mt : 4H) ; 
1,79 (mt : 2H) ; 2,24 (mt : 1H) ; 2,35 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
de 2,40 a 2,60 (mt : 1H) ; 2,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 3,06 (t 
large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,19 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 3,95 (s : 
5 3H) ; 6,48 (dt, J = 16 et 6 Hz : 1H) ; 6,61 (d large, J = 16 
Hz : 1H) ; 7,14 (mt : 1H) ; 7,25 (t dedouble, J = 9,5 et 5 
Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,51 (ddd, J = 9 , 5 - 6 
et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s : 1H) ; 
IE m/z 484 (NT)' 439 (M-CQ2H 4 ), 153 (C 9 H 7 F 2 + ). 

10 

L'enantiomere A (livogyre) du 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) - 
allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyll - 
pyrrolidine-3-carboxylate de methyle peut £tre prgparS comme 
decrit plus loin dans les exemples 5 et 6 . 
15 Exeiaple 4 

EnantiomSre B de l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) - 
allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-m6thoxy-quinolin-4-yl) - propyl] - 
pyr rol i dine - 3 - carboxy 1 igue 

20 A 0,0675 g (0,135 mmol) de l'enantiomere B (dextrogyre) du 1- 
[ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3 -carboxylate de methyle 
en solution dans 3 cm 3 de dioxane, on ajoute a une temperature 
voisine de 20°C, 1,137 cm 3 d' une solution aqueuse d'hydroxyde 

25 de sodium 5N. Apres 48 heures d' agitation au reflux, le 

milieu reactionnel est concentre -a sec sous pression rgduite 
(2,7 kPa) pour donner un r£sidu qui est repris dans 2 cm 3 
d'eau et 5 cm 3 de dichloromethane. La phase aqueuse est 
acidifiee avec de l'acide chlorhydrique IN puis 0,1N a une 

30 valeur de pH de 7. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 5 
cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, 
lavees avec 5 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium 
anhydre, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner 0,035 g de l'enantiomere B de l'acide 
35 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3-fluoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine -3 -carboxylique 
(configuration absolue non determinee) , sous forme d'un 
solide beige fondant a 80-84°C, 
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[a] D 20 -7,7 +/- 0,4 [dichloromethane (c - 0,5), 589 nm] ; 

R.M.N. lH (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,58 (mt : 4H) ; 
5 1,80 (mt : 2H) ; 2,25 (mt : 1H) ; 2,36 (d large, J = 9 Hz : 
1H) ; de 2,45 & 2,65 (mt : 1H) ; 2,93 (d large, J = 9 Hz : 
1H) ; 3,07 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,18 (d, J = 6 Hz : 
2H) ; 3,94 (s : 3H) ; 6,47 (dt, J = 16 et 6 Hz : 1H) ; 6,61 
(d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,12 (mt : 1H) ; 7,24 (t 
10 dedouble, J = 9,5 et 4,5 Hz : 1H). ; 7,35 (mt : 1H) ; 7,38 

(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,50 (ddd, J = 9,5 - 6 et 3 Hz :■ 
1H) / 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s large : 1H) ; 
BE m/z 484 (M*),439 (M-CO2H 4 ), 153 (C9H7F2 4 ). 

15 L' enantiomdre B (dextrogyre) du 1- [ (E) - 3- (2, 5-dif luoro- 
phenyl) -allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) - 
propyl] -pyrrol idine-3-carboxylate de mfithyle peut etre 
prepare comme decrit ci-apres. 

20 Bxemples 5 et 6 ; 

Enantiomeres A (levogyre) et B (dextrogyre) du 1- [ (E) -3- (2 , 5- 
dif luoro-phgnyl) -allyl] -3- [3- ( 3 - f luoro- 6 - methoxy- quinol in - 4 - 
yl) -propyl] -pyrrolidine- 3 -carboxy late de methyle 

25 Le (RS) -1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3-fluoro- 
6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrol idine- 3 -carboxylate de 
methyle (0,155 g) est injecte sur une colonne de 80 cm de 
diametre et de 35 cm de longueur contenant 1200 g de phase 
stationnaire chiral : Chiralpak AD TM d'une granulometrie de 

30 20 jim. L'elution est effectuee avec une phase mobile [heptane 
/ 2-propanol / methanol (92 / 5 / 3 en volumes)] a un debit 
de 120 ml/min, la detection est effectuee par UV a 254 nm. 
L'enantiomere A (levogyre), de configuration absolue non 
d£terminee, glue en. premiere position est r6cup£r6 puis 

35 concentre sous vide pour donner 0,069 g d'une huile 
incolore ; 

IE m/z 498 (M 4 ), 439 (M^0 2 CH 3 + ), 153 (Cgl^ 4 ). 
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[a] D 20 -11,6 +/- 0,4 [methanol (c = 0,5), 589 ntn] ; 

L'enantiom&re B (dextrogyre) , de configuration absolue non 
determinee, elue en seconde position est recup£re puis 
5 concentre sous vide pour donner O,067g d'une huile incolore ; 
IE ro/z 498 (M*), 439 (M-COjCHb*), 1 53 (C 9 H 7 F 2 + ). 

[a] D 20 +11,5 +/- 0,4 [methanol (c = 0,5), 589 nm] ; 

10 Le (RS) -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3-fluoro- 
6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine -3 -carboxylate de 
methyle peut etre prepare comme decrit a l'exemple 2. 
Exemple 7 

15 Enantiomere A de l'acide 2- [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -4- [2- (2 f 5-dif luoro- phenyl sulf anyl) -6thyl] - 
morpholine-2 -carboxylique 

Une solution de 0,21 g de I'enantiom&re A du 2- [3- (3-f luoro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2, 5-dif luoro- 

20 phenylsulf anyl) -ethyl] -morpholine-2 -carboxylate de methyle 
dans un melange de 10 cm 3 de 1,4-dioxane, 10 cm 3 de methanol 
et de 1 , 18 cm 3 de soude 5N est portde k une temperature 
voisine de 80 °C sous agitation et atmosphere inerte pendant 
12 heures. Apres ref roidissement aux environs de 20°C, le 

25 milieu reactionnel est evapore sous pression reduite (2 kPa ; 
45 °C) pour donner une croute blanchHtre. Le residu est 
repris dans 25 cm 3 de dichloromethane et 10 cm 3 d'eau 
distillee puis neutralise avec 1,2 cm 3 d'acide chlorhydrique 5 
N. La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, 

30 filtree puis evapor^e a sec sous pression reduite (2 kPa) a 
une temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 70-200 /im ; diametre 2 cm) , en eluant par un 
melange de chloroforme -methanol -ammoniaque (28 %) (12/3/0,5 

35 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 
evaporees selon les conditions decrites precedemment . On 
obtient 0,18 g de 1' 6nantiom6re A de l'acide 2- [3- (3-f luoro- 
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6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2 , 5-dif luoro- 
phenylsulf anyl) -ethyl] -morpholine-2-carboxylique, sous forme 
d'un solide blanc. 

5 Spectre de R.M.N . . *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de 
guelques gouttes de CD 3 COOD d4 ,.8 en ppm) : de 1,45 i 1,90 
(mt : 4H) .; 2,04 (d, J = 11 Hz : 1H) ; 2,12 (t large, J = 11 
Hz : 1H) ; de 2,40 a 2,60 (mt : 2H) ; 2,63 (d large, J = 11 
Hz : 1H) ; de 2,95 £ 3,05 (mt : 2H) ; 3,04 (t, J = 7,5 Hz : 

10 2H) ; 3,12 (d, J = 11 Hz : 1H) ; 3,52 (d tres large, J = 11 
Hz : 1H) ; 3,77 (t large, J - 11 Hz : 1H) ; 3,85 (s : 3H) ; 
7,20 (mt : 1H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 2H) ; de 7,50 a 7,60 
(mt : 2H) ; 8,08 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,73 (s large : 1H) . 
a D 20 = -12,7° +/- 0,6 dans le methanol a 0,5% 

15 Exemple 8 : 

Enantiomere B de 1'acide 2- [3 - (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -4- [2- (2 , 5-dif luoro-ph6nylsulf anyl) -6thyl] - 
morphol ine - 2 - carboxy 1 ique 

Une solution de 0,22 g de l'§natiomere B du 2- [3- (3-f luoro-6- 

20 methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 4- [2- (2 , 5-dif luoro- 

phgnylsulf anyl) -6thyl] - morphol ine- 2 -carboxylate de m£chyle 
dans un melange de 10 cm 3 de 1,4-dioxane, 10 cm 3 de methanol 
et de 1,23 cm 3 de soude 5N est portee a une temperature 
voisine de 80°C sous agitation et atmosphere inerte pendant 

25 12 heures. Apres ref roidissement aux environs de 20°C, le 
milieu reactionnel. est evapore sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 °C) pour donner une croute blanchatre. Le residu est 
repris dans 25 cm 3 de dichloromethane et 10 cm 3 d'eau 
distillee puis neutralise avec 1,2 cm 3 d'acide chlorhydrigue 5 

30 N. et extrait avec 25 cm 3 de d'ether diethylique. La phase 
organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree 
puis 4vaporee a sec sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 30 °C. Le residu obtenu est purifi£ par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice 

35 (granulometrie 70-200 fim ; diametre 2 cm), en eluant par un 
melange de chloroforme-mSthanol-ammoniaque (28%) (12/3/0,5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les 
fractions contenarit le produit attendu sont reunies puis 
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evaporees selon les conditions decrites precedemment . On 
obtient 0,2 g de l'enatiomefe B de l'acide 2- [3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2 , 5-dif luoro- 
phenylsulfanyl) -ethyl] -morpholine-2-carboxylique, sous forme 
5 d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N . X H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6, .5 en ppm) : de 
1,50 a 1,85 (mt : 4H) ; 1,96 (d, J = 11 Hz : 1H) ; 2,08 (t 
large, J = 11 Hz : 1H) ; de 2,45 h 2,55 (mt : 2H) ; 2,60 (d 
large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,07 (mt : 2H) ; 3,10 (t, J = 7,5 Hz 

10 : 2H) ; de 3,10- a 3,20 (mt : 2H) ; 3,54 (d tres large, J . 11 
Hz : 1H) ; 3,91 (t large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,98 (s : 3H) ; 
7,07 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; de 7,35 a 7,45 
(mt : 2H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H) . 
a D 20 = +16,0° +/- 0,5 dans le methanol k 0,5% 

15 Enantiomeres A et B du [3- (3-f luoro-6-m<gthoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -4- [2- (2,5-difluoro-phenylsulfanyl) -ethyl] -morpholine- 
2-carboxylate de methyle : 

Un melange de 0,7 g de (2RS) -2- [3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -morpholine-2-carboxylate de 

20 methyle (melange racemique des Enantiomeres A et B) , 0,59 g 
de 2- (2-bromo-£thylsulfanyl) -1, 4-dif luoro-benzene, 0,32 g 
d'iodure de potassium et 1,33 g de carbonate de potassium 
dans 45 cm 3 d' acetonitrile est chauffe sous agitation et sous 
atmosphere inert e pendant 20 heures a une temperature voisine 

25 de 75°C . Apres ref roidissement a une temperature voisine de 
20°C, le milieu reactionnel est filtre et 1' insoluble est 
lave par 2 fois 10 cm 3 d' acetonitrile . Le filtrat est evapore 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le residu d' evaporation est repris par 50 cm 3 d'eau 

30 distillee et 100 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organique 
est lavee par 3 fois 30 cm 3 d'eau distillee et 2 fois 50 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium et evaporee selon les conditions 
decrites precedemment. L'huile obtenue est purifi£e par 

35 chromatographic, sur une colonne de gel de silice 

(granulometrie 70-200 \im ; diamitre 2.5 cm), en eluant par un 
melange de dichlorom^thane-acetate d'ethyle (90/10 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les 
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fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 
evaporees sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0.52 g de 2- [3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 4- [2- (2, 5-dif luoro- 
5 phenylsulfanyl) -ethyl] -morpholine-2-carboxylate de mEthyle, 
sous forme d'une huile epaisse incolore (melange racEmique des 
enantiomeres A et B) . 

Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, .5 en ppm) : de 
10 1,40 a 1,60 (mt : 1H) ; 1,73 (mt : 3H) ; 2,01 (d, J = 11 Hz : 
1H) ; 2,12 (t dedouble, J = 11 et 3,5 Hz : 1H) ; de 2,50 a 
2,60 (mt : 2H) ; 2,64 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,06 (mt : 
2H) ; 3,10 (t, J o 7 Hz : 2H) ; 3,17 (d large, J = 11 Hz : 
1H) ; 3,59 (s : 3H) ; 3,64 (d tres large, J = 7 Hz : 1H) ; 
15 3,81 (t dedouble, J = 11 et 3 Hz : 1H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,65 
(mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,36 (d, J = 3 Hz : 
1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,68 (s large : 1H) . " 

Le 1- (2 -bromoEthylsulfanyl) - (2 , 5-dif luoro) -benzene est 
20 prepare selon la methode decrite dans la demande de brevet W0 
02/40474 

A partir du melange racemique d' enantiomeres A et B obtenus 
precedemment, la separation de chaque enantiomere s'effectue 
par HPLC. 

25 La separation des 2 enantiomeres A et B , est realisee sur 
une phase stationnaire Chiracel OD TM C18 a partir de 0,52 g 
du melange A, B decrit precedemment, granulom§trie 2 0 fim; 
diametre 80 mm et de longueur de 350 mm; masse de la phase 
stationnaire 1200 g) , la phase mobile est composee d'un 

30 melange de heptane/ethanol/triethylamine (95/05/0,05 en 

volumes) ayant ion debit de 110 cm 3 par minute et la longueur 
d'onde du d§tecteur UV est fix£e a 265 nm. 

Les fractions contenant le premier enantiomere (Enantiomere 

A) Elue en premiere position, le lEvogyre, sont reunies et 
35 <§vapor£es sous pression reduite (2 kPa) & une temperature 

voisine de 40°C pour donner 0.224 g d'une huile incolore. 
Les fractions contenant le deuxieme Enantiomere (enantiomere 

B) elue en deuxieme position, le dextrogyre, sont rEunies 
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et evaporees sous pression rSduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C pour donner~0.236 g d'une huile incolore. 
Enantiomere A 

5 spectre de R.M.N . (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppra) : de 

1,40 a 1,60 (mt : 1H) ; 1,73 (mt : 3H) ; 2,01 <d, J = 11 Hz : 
1H) ; 2,12 (t dedouble, J = 11 et 3,5 Hz : 1H) ; de 2,50 a 
2,60 (mt : 2H) ; 2,64 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,05 (mt : 
2H) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,17 (d large, J = 11 Hz : 

10 1H) ; 3,59 (s : 3H) ; 3,64 (d tres large, J = 11 Hz : 1H) ; 
3,81 (t dedouble, J = 11 et 3 Hz : 1H> ; 3,97 (s : 3H) ; 7,05 
(mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7 , 36 (d, J = 3 Hz : 
1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,68 (s large : 1H) . 

15 a D 20 = -17,5° +/- dans le DMSO a 0,6% 
Enantiomere B 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 S0 d6, 8 en ppm) : de 
1,40 a 1,60 (mt : 1H) ; 1,73 (mt : 3H) ; 2,01 (d, J = 11 Hz : 

20 1H) ; 2,12 (t dedouble, J = 11 et 3,5 Hz : 1H) ; de 2,50 a 
2,60 (mt : 2H) ; 2,64 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,06 (mt : 
2H) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,17 (d large, J « 11 Hz : 
1H) ; 3,59 (s : 3H) ; 3,64 (d tres large, J = 11 Hz : 1H) ; 
3,81 (t dSdouble, J = 11 et 3 Hz : 1H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,05 

25 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,36 (d, J = 3 Hz : 
1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,68 (s large : 1H) . 
a D 20 = +24, 1° +/- 0,9% dans le DMSO a 0,5% 
(2RS) -2- 13- (3-fluoro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 

30 morpholine-2-carboxylate de methyle 

A une solution de 3,2 g (2RS) - [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] -4-tert-butyloxycarbonyl morpholine-2- 
carboxylate de methyle dans 70 cm 3 de dioxane, on ajoute 17,3 
cm 3 de dioxane chlorhydrique 4N, puis on laisse agiter a 20 °C 

35 pendant 16 heures. Le milieu reactionnel est ensuite evapore 
sous pression reduite (45 °C ; 5 kPa) . Le residu est repris 
avec 30 cm 3 d' acetate d'ethyle et 20 cm 3 d'eau distillee puis 
neutralise avec une solution satur^e de bicarbonate de 
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sodium. La phase organique est sechee sur du sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee a sec sous pression r^duite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu 
est purifi£ par chromatographic sur une colonne de gel de 
5 silice (granulometrie 70-200 fim ; diametre 2,5 cm), en eluant 
par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies puis evaporees 
selon les conditions d^crites pr£cedemment . On obtient 1,8 g 
10 de (2RS) -2- [3- (3-f luoro-6-m£thoxyquinolin-4 -yl) -propyl] - 
morpholine-2-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile 
epaisse brune; 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 

15 1,35 & 1,60 (mt : 1H) ; 1,69 (mt : 3H) ; de 2,55 a 2,70 (mt : 
1H) ; 3,04 (mt : 2H) ; 3,19 (mt : 2H) ; de 3,30 a 3,35 (mt : 
1H) ; 3,55 (d tres large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,60 (s : 3H) ; 
3,70 (mt : 1H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,36 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 

20 8,68 (s large : 1H) . 

(2RS) -2- [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4-t- 
butoxycarbonylmorpholine~2'Carboxylate dig methyle 
A une solution de 3,9 g de (2RS) -2-allyl-4-t- 
butoxycarbonylmorpholine-2-carboxylate de methyle dans 4 0 cm 3 

25 de t£trahydrofurane sous agitation et sous atmosphere inerte 
et apres avoir refroidi a -10 °C, on ajoute, goutte a goutte 
32 cm 3 d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo [3 , 3 , 1] nonane dans 
le tetrahydrof uranne . Le melange est ensuite ramene §l une 
temperature voisine de 20°C, tandis que 1' agitation est 

30 poursuivie pendant encore 4 heures. 4,35 g de 4-iodo-3- 
chloro-6-mithoxy quinoleine en solution dans 30 cm 3 de 
tetrahydrofuranne sont ajoutes en 45 minutes, puis 260 mg de 
chlorure de palladium diphenylphosphinof errocene et enfin 
7,54 g de phosphate de potassium tribasique. Le melange 

35 reactionnel est chauffe pendant 15 heures au reflux puis 

filtr§ & chaud sur verre fritte. Le filtrat est repris dans 4 
fois 20 cm 3 d' acetate d'ethyle et concentre k sec sous 
pression reduite (40 °C ; 5 kPa) . Le residu est repris par 
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250 cm 3 d' acetate d'ethyle et 200 cm 3 d'eau. La phase organique 
est decant§e, lavee avec 3 fois 50 cm 3 d'eau distillee et avec 
2 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis 
5 concentree sous pression reduite (45 C ; 5 kPa) . Le residu 
est purifie par chromatographic, sur une colonne de gel de 
silice (granulomgtrie 70-200fi ; diametre 2.8 cm), en eluant 
par le dichloromethane puis par un melange de 
dichlorome thane- acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en 

10 recueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions contenants 
le produit sont reunies, puis concentrees sous pression 
reduites ( 40 °C ; 5 kPa) - On obtient 3,22 g de (2RS) -2- [3- 
(3-f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4-t-butoxycarbonyl- 
morpholine-2-carboxylate de methyle sous forme d'une huile 

15 visqueuse jaune. 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2SO d6, 8 en ppm) : de 
1,35 a 1,85 (mt : 4H) ; 1,38 (s : 9H) ; de 2,85 a 3,05 (tilt : 
1H) ; 3,07 (mt : 2H) ; 3,61 (s : 3H) ; 3,67 (mt : 4H) ; 3,97 
20 (s : 3H) ; 4,17 (d, J = 13,5 Hz : 1H> ; de 7,35 a 7,45 (mt : 
2H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,69 (s large : 1H) . 
(2RS) -4- (tert-butyloxycarbonyl) -2-allyl-morpholine-2- 
carboxylate de methyle (racgmique) 

A une solution de 3,7 cm 3 de diisopropyl amine dans 50 cm 3 de 
25 tetrahydrofurane sous agitation et sous atmosphere inerte et 
apres avoir refroidi a -70 °C, on ajoute, goute a goute 15 cm 3 
d'une solution 1,6 M de butyllithium dans l'hexane. Le 
melange est agite a cette meme temperature pendant 70 
minutes. 5 g de 4- (tert-butyloxycarbonyl) -2-carboxylate de 
30 methyle en solution dans 40 cm 3 de tetrahydrofurane sont 

ajoutes, goutte a goutte, en 4 0 minutes. Le melange est agite 
a cette meme temperature pendant 40 minutes. 3,2 g de bromure 
d'allyle en solution dans 10 cm 3 de THF sont ajoutes goutte a 
goutte pendant 25 minutes. Le melange est agit6 S cette mime 
3 5 temperature pendant 70 minutes. Le melange est ensuite ramene 
a une temperature voisine de 20°C, tandis que 1 'agitation est 
poursuivie pendant encore 2 heures. 15 cm 3 d'une solution 
saturee de chlorure d' ammonium sont ajoutes goutte a goutte. 
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La temperature monte a 25 °C. La phase organique est 
d£cant6e, lavee avec une fois 50 cm 3 d'eau distillee et avec 2 
fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis 
5 concent ree sous pression reduite ( 45 °C ; 5 kPa) . Le residu 
est purif ie par chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 70-200p. ; diametre 2.8 cm), en 61uant 
par le d ichl or ome thane et en recueillant des fractions de 50 
cm 3 . Les fractions contenants le produit sont reunies, puis 
10 concentrees sous pression reduites ( 45 °C ; 5 kPa) . On 

obtient 3,5 g de (2RS) -2-allyl-4-t-butoxycarbonylmorpholine- 
2-carboxylate de methyle sous forme d'une huile incolore. 

Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d€, .8 en ppm) : 1,40 

15 (s : 9H) ; 2,38 (d, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 2,80 a 3,05 (mt : 
2H> ; de 3,55 a 3,80 (mt : 3H) ; 3,66 (s : 3H) ; 4,20 (d, J 
= 13 Hz : 1H) ; de 5,00 a 5,20 (mt : 2H) ; 5,70 (mt : 1H) . 
(2RS) -4- (tert -butyl oxycarbonyl) -2-carboxylate de methyle 
A une solution de 10 gd'acide (2RS) -4- (tert- 

20 butyl oxycarbonyl) -2-carboxylique dans 200 cm 3 d' acetonitrile 
sous agitation et sous atmosphere inerte, a une temperature 
voisine de 20 °C, on ajoute, 13,5 cm 3 d' iodomethane puis 7 g 
de carbonate de c§sium. Le melange est agite a cette m§me 
temperature pendant 24 heures. Le melange est ensuite filtre 

25 sur c€lite et le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite ( 45 °C ; 5kPa) . Le rSsidu est repris par 250 cm 3 de 
dichlorom^thane et 200 cm 3 d'eau. La phase organique est 
decantee, lavee avec 3 fois 50 cm 3 d'eau distillee et avec 
2 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 

30 sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis 

concentree sous pression reduite (35 C ; 5 kPa) . On obtient 
5 g de ( 2RS ) - 4 - 1 -butoxycarbonylmorphol ine - 2 - carboxylat e de 
. methyle sous forme d'une huile visqueuse jaune qui 
cristallise lentement. Point de fusion est de 68 °C. 

35 

Spectre de R.M.N. X H (4 00 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 k une temperature 
de 373K,.8 en ppm) : 1,45 (s : 9H) ; 3,18 (dd d£doubl£, J = 
13,5 - 9 et 3 Hz : 1H) ; 3,28 (dd, J = 13,5 et 8 Hz : 1H) ; 
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3,53 (rat : 2H) ; 3,71 (s : 3H) ; 3,80 (dd, J = 13,5 et 3 Hz : 
1H) ; 3,89 (dt, J = 11 et 4 Hz : 1H) ; 4,17 (dd, J = 8 et 3 
Hz : 1H) . 

5 Exemple 9 ; 

Enantiomere A de l'acide [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -4- [2- (2, 5-dif luoro-phenyl) allyl] -morpholine-2- 
carboxylique 

Une solution de 0,21 g de l'enantiomere A du 2- [3- (3-fluoro- 

10 6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2, 5-dif luoro- 
phenyl) allyl] -morpholine-2-carboxylate de methyle dans un 
melange de 10 cm 3 de 1,4-dioxane, 10 cm 3 de methanol et de 
1,22 cm 3 de soude 5N est portee a une temperature voisine de 
80°C sous agitation et atmosphdre inerte pendant 12 heures. 

15 Apres refroidissement aux environs de 20°C, le milieu 

reactionnel est evapore sous pression r£duite (2 kPa ; 45 °C) 
pour donner une croute blanchatre. Le r6sidu est repris dans 
25 cm 3 de dichloromethane et 10 cm 3 d'eau distillee puis 
neutralist avec 1,23 cm 3 d'acide chlorhydrique 5 N. La phase 

20 organique est s£ch£e sur du sulfate de magnesium, filtree 
puis 6vapor£e k sec sous pression r£duite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granuloma trie 70-200 /im ; diametre 2 cm) , en eluant par un 

25 melange de chlorof orme -methanol -ammoniaque (28 %) (12/3/0,5 
en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu sont rSunies puis 
evaporees selon les conditions decrites pr£cedemment . On 
obtient 0,13 g de l'enantiomere A de l'acide 2- [3- (3-f luoro- 

30 6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2, 5-dif luoro- 
phenyl) allyl] -morpholine- 2 -carboxylique, sous forme d f un 
vernis jaune. 

Spectre de R.M.N . 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,45 a 1,60 (mt : 1H) ; de 1,65 a 1,90 (mt : 3H) ; 1,95 (d, J 
35 = 11 Hz : 1H) ; 2,09 (t dedouble, J = 11 et 3,5 Hz : 1H) ; 
2,63 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; de 2,95 a 3,15 (mt : 4H) ; 
3,17 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,63 (d tr£s large, J = 11 
Hz : 1H) ; 3,90 (t trSs large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,96 (s : 
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3H) ; 6,41 (dt, J = 7 et 16,5 Hz : 1H) ; 6,62 <d large, J = 
16,5 Hz : 1H) ; 7,13 (tnt : 1H) ; 7,24 (t dedouble, J * 10 et 
4,5 Hz : 1H) ; 7,39 (mt : 2H) ; 7,48 (mt : 1H) ; 7,96 (d, J = 
10 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H) . 
5 a D 20 = -12,6° +/- 0,7 dans le methanol a 0,5% 

Exemple 10 ; 

Bnantiomere B de I'acide 2- [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4 - 
yl) -propyl] -4- [2- (2 , 5-dif luoro- phenyl) allyl] -morpholine-2- 

10 carboxylique 

Une solution de 0,21 g de 1' enantiomere B du 2- [3- (3-f luoro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2, 5-dif luoro- 
phenyl) allyl] -morpholine-2-carboxylate de mSthyle dans un 
melange de 10 cm 3 de 1,4-dioxane, 10 cm 3 de methanol et de 

15 1,22 cm 3 de soude 5N est portee a une temperature voisine de 
80°C sous agitation et atmosphere inerte pendant 12 heures. 
Apres refroidissement aux environs de 20°C, le milieu 
reactionnel est evapore sous pression reduite (2 kPa ; 45 °C) 
pour donner une croute blanchatre. Le r6sidu est repris dans 

20 25 cm 3 de dichlorome thane et 10 cm 3 d'eau distillee puis 

neutralise avec 1,2 cm 3 d'acide chlorhydrique 5 N. La phase 
organique est s^chee sur du sulfate de magnesium, filtree 
puis evapor^e & sec sous pression rgduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est purifi£ par 

25 chromatographic sur une colonne de gel de silice 

(granulometrie 70-200 /zm ; diametre 2 cm) , en eluant par un 
melange de chlorof orme-methanol-ammoniaque {28 %) (12/3/0,5 
en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 

30 evaporees selon les conditions decrites precedemment . On 

obtient 0,14 g de l'gnatiomere B de I'acide 2- [3- (3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2, 5-dif luoro-phenyl) 
allyl] -morpholine -2 -carboxylique, sous forme d'une huile 
epaisse orange. 

35 Spectre de R.M.N . *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 

1,45 & 1,60 (mt : 1H) ; de 1,65 S 1,85 (mt : 3H) ; 1,95 (d, J 
= 11 Hz : 1H) ; 2,09 (t dedouble, J = 11 et 2,5 Hz : 1H) ; 
2,62 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; de 2,95 a 3,15 (mt : 4H) ; 
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3,17 <d large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,62 (d large, J = 11 Hz : 
1H) ; 3,91 (t trSs large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,96 (s : 3H) ; 
6,40 (dt, J = 16 et 7 Hz : 1H) ; 6,62 (d large, J = 16 Hz : 
1H) ; 7,13 (mt : 1H) ; 7,24 (t dedoubl£, J = 10 et 5 Hz : 
5 1H) ; 7,39 (mt : 2H) ; 7,48 (rnt : 1H) ; 7,96 (d, J = 10 Hz : 
1H) ; 8,68 (s large : 1H) . 

a D 20 = +12,4° +/- 0,6 dans le methanol a 0,5% 
Preparation des enantiomeres A et B du [3- (3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -4- [2- (2 , 5-dif luoro- 

10 phenyl) allyl] -morpholine- 2- carboxy late de methyle : 

A 0,7 g de l'alcool 2, 5-dif luorocinnamique solubilise dans 
90 cm 3 de chlorof orme, sous agitation et sous atmosphere 
inerte, a une temperature voisine de 23 °C, on ajoute, goutte 
a goutte une solution 0,62 g de benzotriazole et 0,62 g de 

15 chlorure de thionyle en solution dans 30 cm 3 de chlorof orme. 
Le melange est ensuite agite a cette meme temperature pendant 
2 heures. Le melange reactionnel est repris avec 75 cm 3 d' une 
solution satur£e de bicarbonate de sodium, puis par 75 cm 3 
d'eau distill^e et enfin s6ch6e sur sulfate de magnesium pour 

20 donner une solution jaune S. Cette solution S est ajoutee sur 
un melange de 1,1 g de (2RS) -2- [3- (3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -morpholine- 2 -carboxylate de 
methyle, 0,5 g d'iodure de potassium et 2,1 g de carbonate de 
potassium dans 150 cm 3 d'acetonitrile puis 1' ensemble est 

25 chauffe sous agitation et sous atmosphere inerte pendant 20 
heures a une temperature voisine de 75°C. Aprds 
refroidissement a une temperature voisine de 20°C, le milieu 
reactionnel est filtre et 1' insoluble est lave par 2 fois 
10 cm 3 d'acetonitrile. Le filtrat est evapore sous pression 

30 reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le r€sidu 
d' evaporation est repris par 50 cm 3 d'eau distillge et 100 cm 3 
d' acetate d'§thyle. La phase organique est lavee par 3 fois 
30 cm 3 d'eau distillee et 2 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sech£e sur sulfate de 

35 magnesium et evaporee selon les conditions decrites 
prec§demment . L'huile obtenue est purifiee par 
chromatographie, sur une colonne de gel de silice 
(granulom^trie 70-200 \im ; diametre 2.5 cm), en eluant par un 
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melange de dichlorom€ thane- acetate d'6thyle (80/20 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les 
fractions contenant le produit attendu sont r^unies puis 
evaporees sous pression r^duite (2 kPa) S une temperature 
5 voisine de 40°C. On obtient 0.48 g de 2- [3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 4- [2- {2, 5-dif luoro- 
ph6nyl) allyl] -morpholine-2-carboxylique de methyle, sous 
forme d'une gomme brune {melange racemique des 6nantiomeres A 
et B) . 

10 Spectre de R.M.N . !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 

1,40 a 1,60 {rat : 1H) ; 1,73 (mt : 3H) ; 1,99 (d, J = 11 Hz : 
1H) / 2,12 (t dedouble, J = 11 et 3,5 Hz : 1H) ; 2,64 (d 
large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,05 (mt : 2H) ; de 3,05 a 3,15 (mt 
: 2H) ; 3,18 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,61 (s : 3H) ; 3,67 

15 (d tres large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,83 (t d6doubl€, J = 11 et 
2,5 Hz : 1H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,39 (dt , J = 16,5 et 7 Hz : 
1H) ; 6,61 (d large, J = 16,5 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 1H) ; 
7,24 (t dedoubl£, J = 10 et 5 Hz : 1H) ; 7,36 (d, J = 3 Hz : 
1H) ; 7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,49 (mt : 1H) ; 7,96 

20 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s large : 1H) . 

A partir du melange racemique d' enantiomeres A et B obtenus 
prec£demment , la separation de chaque 6nantiom£re s'effectue 
par HPLC. 

La separation des 2 enantiomeres A et B , est r^alisee sur 
25 une phase stationnaire Chiracel OD TM C18 a partir de 0,52 g 

du melange A, B decrit pr£c€demment , granulom^trie 20 fxm ; 

diametre 80 mm et de longueur de 350 ram; masse de la phase . 

stationnaire 1200 g, la phase mobile est compos6e d'un 

melange de heptane/methanol/propanol (95/01/04 en volumes) 
30 ayant un debit de 100 cm 3 par minute et la longueur d'onde du 

detecteur UV est fixee a 254 nm. 

Les fractions contenant le premier enantiomere elue en 
premiere position (appele enantiomere A), le levogyre, sont 
r€unies et Evaporees sous pression reduite (2 kPa) & une 
35 temperature voisine de 40°C pour dormer 0,217 g d'une huile . 
incolore . 

Les fractions contenant le deuxidme enantiomere elue en 
deuxidme position (appel6 Enantiomere B) , le dextrogyre, sont 
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reunies et evaporees sous pression reduite (2 JcPa) a line 
temperature voisine de 40°C pour donner 0,212 g d'une huile 
incolore . 
Enantiomere A 

5 Spectre de R.M.N . *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 

1,40 & 1,60 (mt : 1H) ; 1,73 (mt : 3H) ; 1,99 (d, J = 11 Hz : 
1H) ; 2,12 (t dedouble, J = 11 et 3,5 Hz : 1H) ; 2,64 (d 
large, J - 11 Hz : 1H) ; 3,05 (mt : 2H) ; de 3,05 a 3,15 (mt 
: 2H) ; 3,18 (d, J ■ 11 Hz : 1H) ; 3,61 (s : 3H) ; 3,67 (d 

10 tres large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,83 (t dedouble, J = 11 et 2,5 
Hz : 1H) ; 3,96 (S : 3H) ; 6,39 (dt, J = 16 et 6,5 Hz : 1H) ; 
6,61 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 1H) ; 7,24 (t 
dedouble, J = 10 et 4,5 Hz : 1H) ; 7,36 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,49 (mt : 1H) ; 7,96 (d, J « 

15 9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H) . 
Enantiomere B 

Spectre de R.M.N . *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,40 a 1,60 (mt : 1H) ; 1,73 (mt : 3H) ; 1,99 (d, J = 11 Hz : 
1H) ; 2,12 (t dedouble, J = 11 et 3,5 Hz : 1H) ; 2,64 (d 

20 large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,05 (mt : 2H) ; de 3,05 a 3,15 (mt 
: 2H) ; 3,18 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; 3,61 (s : 3H) ; 3,67 
(d tres large, J ■ 11 Hz : 1H) ; 3,83 (t dedouble, J ■ 11 et 
2,5 Hz : 1H) ; 3,96 (S : 3H) ; 6,39 (dt, J = 16 et 7 Hz : 
1H) ; 6,61 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 1H) ; 7,24 

25 (t d6doubl£, J = 10 et 5 Hz : 1H) ; 7,36 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
7,40 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,49 (mt : 1H) ; 7,96 (d, J = 
9 Hz : 1H) ; 8,68 (s : 1H) 

Exemple 11 : 

30 Acide-1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3-fluoro-6- 
methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3-carboxylique 
A 614 mg (1.267 mmol) de -1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) - 
allyl] -3- [3- (3-fluoro-6-methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] - 
azetidine-3-carboxylate de methyle en solution dans 20 cm 3 de 

35 dioxane, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 5 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 5N. Apres 1,5 
heures d' agitation au reflux, on additionne encore 6 cm 3 d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 5N, et garde au reflux 
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encore 3 heures ; 

le milieu r^actionnel est refroidi et additionne de 4,5 cm 3 
d'acide chlorhydrique a 37 % , puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner un residu qui est 
5 f lash-chromatographie sur une colonne de 200 cm 3 de silice 
fine [eluant : gradiant de solvants (dichlorome thane - 
methanol - ammoniaque aqueuse a 28 % (de 100-0-0 a 72-24-4 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit sont jointes et 
evaporees a sec (2,7 kPa) . Le residu (530 mg) est repris dans 
10 10 cm 3 de dichlorome thane, dilu6 avec 25 cm 3 d' ether 
diethylique pour donner 445 mg d'acide- 1- [ (E) -3- (2, 5- 
dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolein-4- 
yl) -propyl] -azetidine- 3 -carboxylique, sous forme d'un solide 
legerement rose fondant a 211°C . 

15 

Spectre de R.M.N 2 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,60 
(mt : 2H) ; 1,99 (mt : 2H) ; de 2,95 a 3,55 (mt : 2H) ; 3,09 
(d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,19 (d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 3,37 
(d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,35 (dt, J = 16,5 et 
20 5,5 Hz : 1H) ; 6,57 (d large, J = 16,5 Hz : 1H) ; 7,13 (mt : 
1H) / 7,25 (t dgdoublS, J = 9,5 et 5 Hz : 1H) ; de 7,35 4 
7,45 (mt : 2H) ; 7,49 (ddd, J = 9 , 5 - 6 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H) . 

25 Spectre de masse IC : m/z 471 (M+H) + (pic de base) . 

Le l-[(E)-3-(2,5-difluoro-ph#nyl)-allyl]-3-t3-(3-fluoro-6- 
methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3-carboxylate de . 
methyle peut §tre prepare comme decrit a l'exemple 12. 

30 Exemple 12 : 

1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3-fluoro-6- 
methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3-carboxylate de 
methyle 

A 1,18 g (2.91 mmol) de dichlorhydrate de -3- [3- (3-fluoro-6- 
35 methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine- 3 -carboxylate de 
methyle, on ajoute £ une temperature voisine de 20°C, sous 
atmosphere d' argon, 2 g de carbonate de potassium, 0,531 g 
d'iodure de potassium puis une solution fraichement preparee 
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de 2- [ (E) -3-chloropropenyl] -1, 4-dif luorobenzene (3,8 mmol) en 
solution dans 70 cm 3 d' acetonitrile Apres 3 heures d' agitation 
a reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner un residu qui est 
5 repris par 100 cm 3 d'eau, extrait par six fois 100 cm 3 de 
dichloromethane que l'on concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner 1,546 g d'une huile brune qui 
est purifiee par chroma tographie- flash sur 240 ml de silice 
fine [eluant : gradiant de cyclohexane / acetate d'ethyle (de 

10 50-50 a 40-60 en volumes)]. Apres concentration des fractions 
sous pression reduite, on obtient 0,799 g de 1- [ (E) -3- (2 , 5- 
difluoro -phenyl) -allyl] -3- [3- (3 -f luoro-6-methoxy-quinolein-4- 
yl) -propyl] -azetididine- 3 -carboxylate de methyle, sous forme 
d'une huile jaune ; 

15 Spectre de R.M.N X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,57 

(mt : 2H) ; 2,00 (mt : 2H) ; de 3,00 a 3,15 (mt : 2H) ; 3,10 
(d, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,17 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 3,38 
(d, J = 6 Hz : 2H) ; 3,60 (s : 3H) ; 3,96 (s : 3H) ; 6,35 
(dt, J = 16,5 et 6 Hz : 1H) ; 6,55 (d large, J = 16,5 Hz : 

20 1H) ; 7,12 (mt : 1H) ; 7,24 (t dedouble, J = 9,5 et 5 Hz : 
1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,48 (ddd, J = 9,5 - 6 et 3 
Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 <d, J « 1 Hz : 1H) . 
Spectre de masse IE : m/z 484 (M + ), m/z 191 (pic de base). 
La solution de 2- [ (E) -3-chloropropenyl] -1, 4-dif luorobenzene 

25 (3,8 mmol) dans 1 ' acetonitrile peut etre preparee de la 
maniere suivante : 

A 0,646 g (3,8 mmol) d'alcool 2 , 5-dif luorocinnamique en 
solution dans 40 cm 3 de dichloromethane, on ajoute a une 
temperature voisine de 20°C, sous atmosphere d' argon, une 

30 solution de 0,34 cm 3 (4,66 mmol) de chlorure de thionyle et 
0,555 g (4,66 mmol) de benzotriazole dans 40 cm 3 de 
dichloromethane. Apres 10 minutes d' agitation, le melange 
reactionnel est filtre sur verre fritt6 N°3 et le residu 
solide rince par 2 fois 10 cm 3 de dichloromethane. Le filtrat 

35 est lave 3 fois par 30 cm 3 d'eau. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et filtree pour donner une 
solution de 2- [ (E) -3-chloropropenyl] -1 , 4-dif luorobenzene (3,8 
mmol) qui est alors concentr£e h sec sous pression reduite 
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(2,7 kPa) £ une temperature voisine de 20 °C, avant 
dissolution dans 1' acetonitr ile. 

Le dichlorhydrate de 3- [3- (3-f luoro-6-m£thoxy-quinol<§in-4- 
yl) -propyl] -azetidine- 3 -carboxylate de methyle peut etre 
5 prepare de la maniere suivante : 

A 1,325 g (3 # 06 mmol) de 1- tert-butyloxycarbonyl -3- [3 - (3 - 
fluoro-6-methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3- 
carboxylate de methyle en solution dans 10 cm 3 de methanol, on 
ajoute a une temperature voisine de 20°C, 10 cm 3 d'une 

10 solution d'acide chlorhydrique 4 N dans le dioxane. Aprds 4 
heures d' agitation a une temperature voisine de 20°C, le 
melange rSactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour dormer 1,19 g de dichlorhydrate de 3- [3- (3- 
f luoro-6-methoxy-quinoiein-4-yl) -propyl] -az6tidine-3- 

15 carboxylate de methyle, sous forme d'une meringue jaune 
pale ; 

Spectre de masse IE : m/z 332 (M + *) , m/z 304, 204 (pic de 
base) , et 191. 

20 

1- tert-butyloxycarbonyl- 3- [3- (3-fluoro-6-methoxy-quinolein-4- 
yl) -propyl] -azetidine-3 -carboxylate de methyle : 
A 12 cm 3 (6 mmol) d'une solution de 9-BBN (9- 
borabicyclo [3 . 3 . 1] nonane) 0,5M/THF, on ajoute a une 

25 temperature voisine de 3°C, sous atmosphere d' argon, une 
. solution de 1,021 g (4 mmol) de 3-allyl-l- tert- 

butyloxycarbonyl-az€tidine-3 -carboxylate de methyle dans 
15 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres rechauf f ement du melange 
react ionnel a une temperature voisine de 20°C puis 3 heures 

30 d' agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 
successivement 2,34 g (4,4 mmol) de 3-f luoro-4-iodo-6- 
methoxyquinoieine en suspension dans 35 cm 3 de 
tetrahydrofuranne puis 2,55 g (12 mmol) de phosphate de 
potassium et 0,09 g (0,123 mmol) de PdCl 2 dppf (dichlorure de 

35 1, 1 1 -bis (diphenylphosphino) ferrocenyl palladium). Apres 19 
heures d' agitation a la temperature du reflux, le melange 
reactiorinel est refroidi puis filtre sur un verre fritte qui 
est abondamment rince par du tetrahydrofuranne et de 
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1' acetate d'ethyle. Le filtrat est ensuite concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 3,09 g d'une 
huile noire qui est purifi£e par chromatographic- flash sur 
300 cm 3 de silice fine [filuant : gradiant de cyclohexane / 
5 acetate d'ethyle (de 75-25 a 60-40 en volumes)] . Apres 

concentration des fractions sous pression reduite, on obtient 
1,334 g de 1- tert-butyloxycarbonyl -3- [3- (3-f luoro-6-methoxy- 
quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3-carboxylate de mSthyle, 
sous forme d'une huile jaune ; 

10 

Spectre de masse IC : m/z 433 (M+H) + (pic de base). 
3-allyl-l- tert-butyloxycarbonyl-azetidine-3-carboxylate de 

methyle ; 

A 3,601 g (16,73 mmol) de 1- tert-butyloxycarbonyl-azetidine- 

15 3-carboxylate de methyle en solution dans 40 cm 3 de t<§tra- 
hydrof uranne , on ajoute goutte a goutte a une temperature 
voisine de -78°C, sous atmosphere d' argon, 20 cm 3 (20 mmol) de 
bis(trimethylsilyl) amidure de lithium en solution 1M dans le 
tetrahydrof uranne . Apres 10 minutes d' agitation a une 

20 temperature voisine de -78°C, on ajoute 2,2 cm 3 (25,4 mmol) de 
bromure d'allyle puis on laisse remonter la temperature de - 
78°C a une temperature voisine de 20°C, temperature a 
laquelle on agite encore 17 heures. Le milieu r^actionnel est 
alors concentre & sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le 

25 residu est repris par 50 cm 3 d'eau que l'on extrait par trois 
fois 50 cm 3 d' acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium 
anhydre, filtre puis concentre & sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner 3,525 g d'une huile jaune qui est 
purifiee par chromatographic- flash [eluant : gradiant de 

30 cyclohexane / acetate d'ethyle (de 90-10 a 80-20 en 

volumes) ] . Apres concentration des fractions sous pression 
reduite, on obtient 2,75 g de -3-allyl-l- tert- 
butyloxycarbonyl-azetidine-3-carboxylate de methyle, sous 
forme d'une huile incolore ; 

35 

Spectre de masse IC : m/z 256 (M+H) + , m/z 273 (M+NH 4 ) * (pic 
de base) . 

l-tert-butyloxycarbonyl-az6tidine-3-carboxylate de methyle : 
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A une solution de 3,513 g (17,46 mmol) d'acide 1-tert- 
butyloxycarbonyl-azetidine-3-carboxylique en solution dans 30 
cm 3 de methanol, on ajoute 0,9 cm 3 (0,9 mmol) d'une solution 
molaire de fluorure de t£trabuthyl ammonium ; on refroidit a 
5 une temperature voisine de 5°C, et coule alors en cinq 
minutes 10 cm 3 (20 mmol) d'une solution 2M de 
trimethylsilyldiazomSthane dans l'hexane puis apres trente 
minutes, encore 15. cm 3 (30 mmol) d'une solution 2M de 
trimethylsilyldiazomethane dans l'hexane, Apres decoloration, 

10 les solvants .sont £vapores sous pression reduite (2,7 kPa) 
pour donner 4,205 g d'un liquide brun qui est purifie par 
chroma tographie- flash sur 320 ml de silice fine [eluant : 
cyclohexane / acetate d'Sthyle (80 / 20 en volumes)], Apres 
concentration des fractions sous pression reduite, on obtient 

15 3,456 g de 1- tert-butyloxycarbonyl-az€tidine-3-carboxylate de 
m£thyle, sous forme d'un liquide incolore ; 

Spectre de masse IC : m/z 216(M+H) + , m/z 233 (M+NH 4 ) + (pic 
de base) . 

20 

Example 13 : 

Sel de sodium de l'acide 3- [3- (3-f luoro-6-methoxy- 
quinolSinyl -4 -yl) propyl] -1- [2- (thiophen-2-ylsulf anyl) -6thyl] - 

25 a z€ t idine - 3 - carboxy 1 ique 

On op£re comme S l'exemple 11, mais Bl partir de 512,4 mg 
(1,08 mmol) de 3- [3- (3-f luoro-6-methoxy-quinoleinyl-4- 
yDpropyl] -1- [2- (thiophen-2-ylsulf anyl) -ethyl] -az6tidine-3 - 
carboxylate de methyle, de 20 cm 3 de dioxane, et de 10 cm 3 de 

30 solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 5N , 1,5 heures §. 
reflux. On refroidit puis additionne 5 cm 3 d'acide 
chlorhydrique, puis une solution aqueuse d'ammoniaque de 
fa<?on a atteindre un pH > 8 . On evapore alors les solvants 
sous pression reduite (2,7 kPa) , sans aller £ sec. On reprend 

35 dans 20 cm 3 d'eau et laisse reposer, avant de filtrer, laver 
i l'eau et a l'6ther diethyl ique. On obtient ainsi 4 73 mg de 
sel de sodium de l'acide 3- [3- (3-f luoro-6-methoxy- 
quinolginyl- 4 -yl) propyl] -1- [2- (thiophen-2-ylsulfanyl) -ethyl] - 
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az£tidine-3-carboxylique, sous la forme d'une poudre blanche 
fondant vers 67 °C, 

Spectre de R.M.N X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,57 
5 (mt : 2H) ; 1,96 (mt : 2H) ; 2,57 (t large, J = 7 Hz : 2H) ; 
2,74 (t large, J - 7 Hz : 2H) ; de 2,95 a 3,10 (mt : 2H) ; 
3,05 (d large, J = 7 Hz : 2H) ; 3,32 (d large, J = 7 Hz : 
2H) ; 3,97 (s : 3H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 
7,17 (d large, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,38 (mt : 1H) ; 7,40 (dd, 
10 J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,60 (d large, J = 5,5 Hz : 1H) ; 7,97 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H) . 

Spectre de masse IE : m/z 460 (M + *) , m/z 331 (pic de base). 
15 Exemple 14 : 

3- [3- (3 -fluoro-6-methoxy-quinolginyl-4-yl) propyl] -1- [2- 
(thiophen-2-ylsulfanyl) -ethyl] -azetidine-3-carboxylate de 
methyl e 

20 A une solution de 508 mg (1,35 mraol) de 3- [3- (3-f luoro-6- 
m£thoxy-quinol€in-4-yl) -propyl] -1- (2 -hydroxy- ethyl) - 
az£tidine-3-carboxylate de methyle, 314 mg (2,7 mmol) de 2- 
thiophene thiol, et de 708 mg (2,7 mmoDde triphenylphosphine 
dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne, on additionne a une 

25 temperature voisine de 20°C une solution de 0,53 cm 3 (2,7 
mmol) de diisopropyl carbodiimide dans 5 cm 3 de 
tetrahydrofuranne et laisse agiter 22 heures a une 
temperature voisine de 20°C. 

On additionne alors au milieu reactionnel 30 cm 3 d' ether 
30 diethylique, et extrait deux fois par 3 0 cm 3 d'eau additionnee 
de 0,5 cm 3 d'acide methanesulf onique concentre, puis par deux 
fois 30 cm 3 d'eau. Ces phases aqueuses acides, jointes sont 
lavees par 30 cm 3 d' ether diethylique, puis alcalinisees a 
pH>ll ; on extrait 5 fois par 50 cm 3 de di chl or om6 thane, avant 
35 d'evaporer a sec sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu 
(693 mg) est purifi€ par chromatographic -flash sur 150 cm 3 de 
silice fine [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (l/l en 
volumes) ] . Apres concentration des fractions sous pression 
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reduite, on obtient 340 mg de 3- [3- (3-f luoro-6-m6thoxy- 
quinol^inyl -4 -yl) propyl] -1- [2- (thiophen-2-ylsulf anyl) -ethyl] - 
az£tidine- 3 -carboxylate de methyle, sous la forme d'une huile 
presque incolore. 

5 

Spectre de R.M.N X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 S0 d6, 6 en ppm) : 1,53 
(mt : 2H) ; 1,97 (mt : 2H) ; 2,56 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,74 
(t, J = 7 Hz : 2H) ; de 3,00 a 3,15 (mt : 2H) ; 3,06 (d, J = 
7 Hz : 2H) ; 3,33 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,59 (s : 3H) ; 3,97 
10 (s : 3H) ; 7,04 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,17 (dd, J = 
3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,37 (d large, J = 3 Hz : 1H) ; 7,41 (dd 
large, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,60 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 
1H) ; 7,97 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,70 (d, J • 1 Hz : 1H) . 

15 Spectre de masse IE : m/z 474 (M**) , m/z 345 (pic de base). 

3- [3- (3-fluoro-6-m6thoxy-quinol6in-4-yl) -propyl] -1- (2- 

hydroxy- 6thyl) -azetidine- 3 -carboxylate de mgthyle : 

A une solution de 2,57 g (6,347 mmol) de dichlorhydrate de 3- 

20 [3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3- 
carboxylate de mgthyle et de 0,75 cm 3 ( 9,6 mmol) de 2-iodo- 
ethanol dans 100 cm 3 d' acetonitrile, on additionne 3,51 g de 
carbonate de potassium (24,4 mmol), et agite 20 heures a une 
temperature voisine de 20°C, avant de porter 1,25 heures a 

25 reflux et d'evaporer les solvants sous pression reduite. Le 
residu est repris dans 100 cm 3 d'eau et extrait par trois 
fois 100 cm 3 de dichloromethane que l'on evapore sous pression 
reduite (2,7 kPa) . On obtient 2,88 g d'une huile rose qui est 
purifiee par chromatographie-f lash sur 300 ml de silice fine 

30 [eluant : gradiant de dichloromethane/methanol/ solution 
aqueuse d'ammoniaque a 28 % (de 100-0-0 a 86-12-2 en 
volumes) ] . Apres concentration des fractions sous pression 
reduite, on obtient 1,748 g de 3- [3- (3-f luoro-6-methoxy- 
quinolein-4-yl) -propyl] -1- (2-hydroxy-Sthyl) -az£tidine-3- 

35 carboxylate de mgthyle, sous la forme d'une huile rose. 

Spectre de masse IE : m/z 376 (M* ) , m/z 345 (pic de base) . 
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REVENDI CATIONS 



1) Un derive de quinoleine-4 -substitute , caracterise en ce 



15 dans laquelle : 

Xi # X 2 , X 3f X 4 et X 5 represent ent respect ivement >C-R'i a 
>C-R' 5 , ou bien 1'un au plus d'entre eux represente un atome 
d' azote, 

20 R 1# R'i, R' 2 , R' 3 r R'4/ R'b, sont identiques ou differents et 
represented un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, ph&iylthio, heteroaryle ou 
heteroarylthio mono ou bicyclique, OH, SH, alcoyloxy, 
difluoromethoxy, trif luoromethoxy, alcoylthio, trifluoro- 

25 methylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, acyl, acyloxy, 
acylthio, cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxy- 
carbonyle, nitro, -NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquels Ra et Rb 
peuvent representer hydrog£ne, alcoyle, cycloalcoyle, 
phenyle, heterocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et 

30 Rb forment ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sont 
attaches un h£t6rocycle a 5 ou 6 chainons pouvant 
eventuellement contenir un autre heteroatome choisi parmi O, 
S ou N et port ant le cas 6ch£ant un substituant alcoyle, 
phSnyle ou h6t§roaryle mono ou bicyclique sur 1' atome d' azote 

35 ou le cas echeant dont 1' atome de soufre est oxyde a l'etat 
sulfinyle ou sulfonyle) , ou represented un radical mSthyldne 
substitue par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, 
cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, phenyle, heteroaryle mono ou 



qu'il repond a la formule generale 



5 



10 
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bicycligue , carboxy , alcoyloxycarbonyle , 

cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquels Ra 
et Rb sorit definis comme pricedemment , ou repr§sentent 
ph€noxy, het6rocyclyloxy, benzyl oxy, h€t£rocyclylm£thyloxy, 
5 ou bien R x peut £galement representer dif luorom§thoxy, ou un 
radical de structure -C m F 2m+1 , -SC^F^+i ou -OC m F 2nwa pour lesquels 
m est un entier de ll 6 ou bien R' 5 peut 6galement 
representer trif luoracetyle, 

10 Y represente un groupe CHR, CO, CROH, CRNH 2 , CRF ou CF 2 , R 
etant un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle (Ci- 6 ) ; 

m est £gal a 1, 2 ou 3 ; 

15 n est 6gal a 0,1 ou 2 ; 

■ 

Z represente un groupe CH 2 ou bien Z represente un atome 
d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe SO ou S0 2 et, dans 
ce cas, n est 6gal 3 2 ; 
20 - 

R 2 represente un radical -C0 2 R, -CH 2 C0 2 R, -CH 2 -CH 2 C0 2 R, -CH 2 OH 
ou -CH 2 -CH 2 OH ; R £tant tel que defini plus haut ; 

R 3 represente un radical phenyle, het^roaryle mono ou 
25 bicyclique, alk-R 3 pour lequel alk est un radical alcoylene et 
R 3 represente hydrogene, halogene, hydroxy, alcoyloxy, 
alcoylthio , alcoyl sul f inyle , alcoylsul f onyle , alcoylamino , 
dialcoyl amino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
cycloalcoylsulf inyle, cycloalcoylsulf onyle, cycloalcoylamino, 
30 N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, -N- (cycloalcoyle) 2/ acyle, 
cycloalcoylcarbonyle, ph£nyle, ph£noxy, phenyl thio, 
ph£ ny 1 su 1 f i ny 1 e , ph£ny 1 su 1 f ony 1 e , phenyl ami no , N - a 1 coy 1 
N-phenyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, -N- (phenyle) 2 , 
ph£nylalcoyloxy, phenylalcoylthio, phenyl alcoyl sul f inyle, 
35 phenylalcoylsulf onyle, phenyl alcoyl ami no, N-alcoyl N-phenyl 
afninoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenylalcoyl amino, benzoyle, 
heteroaryle mono ou bicyclique, h6t£roaryloxy, 
hgtiroarylthio, het£roarylsulf inyle, h£t6roarylsulf onyle, 
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het eroaryl amino, N-alcoyl N-heteroaryl amino, N- 
cycloalcoyl N-heteroaryl amino, heteroarylcarbonyle, 
he t eroaryl al coy 1 oxy , he t eroaryl al coy 1 thi o , 
heteroarylalcoylsulfinyle, heteroarylalcoylsulf onyle, 

5 heteroarylalcoylamino, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, N- 
cycloalcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties 
heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour 
lesquels Ra et Rb representent respect ivement hydrogene, 
10 alcoyle, cycloalcoyle, phenyle, heteroaryle mono ou 
bicyclique, ou l'un de Ra ou Rb represente hydroxy, 
alcoyloxy, cycloarlcoyloxy, ou Ra et Rb forment ensemble avec 
l'atome d' azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 5 
ou 6 chainons pouvant event uellement contenir un autre 

15 heteroatome choisi parmi 0, S et N et portant le cas echeant 
un substituant alcoyle, phenyle ou heterocyclyle aromatique 
mono ou bicyclique sur l'atome d' azote ou le cas Scheant dont 
l'atome de soufre est oxyde a l'etat sulfinyle ou sul f onyle ) , 
ou bien R° 3 represente -CR'b=CR' c-R' a pour lequel R'a 

20 represente phenyle, ph^nylalcoyle, heteroaryle ou 

het eroaryl alcoyle dont la partie heteroaryle est mono ou 
bicyclique, phenoxyalcoyle, ph£nylthioalcoyle, phenyl - 
sulfinylalcoyle, phenylsulf onyl-alcoyle, phenylaminoalcoyle, 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, 

25 hetSroarylthioalcoyle, he t eroaryl sul f inylalcoyle, 

heteroarylsulfonylalcoyle, het eroaryl aminoalcoyle, N- 
alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, heteroarylthio, 
heteroarylsulfinyle, heteroarylsulf onyle, (les parties 
heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques), 

30 phenylthio, phenyl sulfinyle, phenyl sul f onyle, et pour lequel 
R'b et R'c representent hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, 
ou bien R 3 represente un radical -C=C-Rd pour lequel Rd est 
alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, phenoxyalcoyle, 
phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, 

35 heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, hetero- 
aryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, het eroaryl amino- 
alcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties 
heteroaryle citees ci-avant etant mono ou bicycliques) , ou 
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bien R° 3 represente un radical -CF 2 -phenyle ou 
-CF 2 -heteroaryle mono ou bicyclique, 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionnes ci-dessus peuvent etre 
5 eventuellement substitues sur le cycle par 1 a 4 substituants 
choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoyl - 
oxyalcoyle, halogenoalcoyle, trif luoromethyle, trif luoro- 
methoxy, trif luoromgthylthio, carboxy, alcoyl oxycarbonyle, 
cyano, alcoyl amino, -NRaRb pour lequel Ra et Rb sont definis 

10 comme ci-dessus, phenyle, hydroxyalcoyle, alcoylthioalcoyle, 
alcoylsulf inylalcoyle, alcoylsulf onylalcoyle, 
etant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle 
contiennent (sauf mention speciale) 1 a 10 atomes de carbone 
en chaine droite ou ramifiee et que les radicaux cycloalcoyle 

15 contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 

sous ses formes enantiom£res ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas 6ch£ant sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

20 2) Un derive de formule g£n£rale (I) , telle que d£f inie a 
la revendication 1, caract6ris§e en ce que : 

Xi, X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respect ivement >C-R'i S 
>C-R'$, ou bien l'un au plus d'entre eux represente un atome 
25 d' azote, 

Ri, R'i/ R'2/ R 7 3/ R'</ R's/ sont i-dentiques ou differents et 
representent un atome d'hydrogdne ou d' halogene ou un radical 
alcoyle, alcoyl oxy, ou representent un radical methylene 
substitue par alcoyloxy : 
30 Y represente un radical CH 2 , CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 

m est egal a 2 ; 

n est tel que defini a la revendication 1 ; 

35 

Z est un groupe CH 2 ou un atome d'oxygine et dans ce dernier 
cas, n est egal £ 2 ; 



A1J_> 



2852954 



57 

R 2 est tel que defini a la revendication 1, et 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un 
radical alcoylene et R° 3 represente alcoyloxy, alcoylthio, 
5 alcoylamino, dialcoylamino, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 
cycloal coy 1 amino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino, 
-N- (cycloalcoyle) 2/ phenoxy, phenylthio, phenylamino, N- 
alcoyl N-phenyl amino, N-cycloalcoyl N-phenyl amino, 
phenylalcoyloxy, phenylalcoylthio, phenylalcoylamino, 

10 N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phenylalcoyl 
amino, heteroaryle (mono ou bicyclique) , oxy, heteroarylthio, 
he teroaryl amino, N-alcoyl N-heteroaryl amino, N-cycloalcoyl 
N-heteroaryl amino, heteroarylcarbonyle, heteroarylalcoyloxy, 
heteroarylalcoylthio, heteroarylalcoylamino, 

15 N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl 

N-heteroaryl aminoalcoyle, (les parties heteroaryle citees 
ci-avant etant mono ou bicycliques) , -NRaRb ou -CO-NRaRb 
pour lesquels Ra et Rb sont definis comme dans la 
revendication 1, ou bien R° 3 represente -CR'b=CR' c-R' a pour 

20 lequel R'a represente phenyle, phenylalcoyle, heteroaryle ou 
heteroarylalcoyle, heteroaryle etant mono ou bicyclique, 
phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, phenyl aminoalcoyle, 
N-alcoyl N-phenyl aminoalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, 
heteroarylthioalcoyle, heteroarylaminoalcoyle, 

25 N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, heteroarylthio, (les 
parties heteroaryles etant mono ou bicycliques) , ou 
phenylthio, et pour lequel R'b et R'c representent hydrogene, 
alcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R° 3 represente un radical 
-CsC-Rd pour lequel Rd est alcoyle, phenyle, phenylalcoyle, 

30 phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, N-alcoyl N-phenyl amino- 
alcoyle, heteroaryle mono ou bicyclique, heteroarylalcoyle, 
heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, 
heteroarylaminoalcoyle, N-alcoyl N-heteroaryl aminoalcoyle, 
(les parties heteroaryle etant mono ou bicycliques) , ou bien 

35 R° 3 represente un radical -CF 2 -phenyle ou -CF 2 - heteroaryle 
mono ou bicyclique, 

etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionnes ci-dessus peuvent etre 
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event uel lenient substitu6s comme envisage dans la 
revendication 1, 

sous ses formes 6nantiomeres ou diastereoisomeres ou les 
5 melanges de ces formes, et/ou le cas echeant sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

3) Un derive de formule gen£rale (I) telle que d£finie a 
la revendication 1, caracterise en ce que : 

Xi, X 2 , X 3 , X 4 et X 5 representent respect ivement >C-R'i a 
>C-R' 5 , 

Ri, R'i, R'2, R'3, R'4* R's, sont identiques ou diff^rents et 
15 representent un atome d'hydrogene ou d'halog§ne ou un radical 
alcoyle, alcoyloxy, ou representent un radical methylene 
substitue par alcoyloxy ; 

Y represente un radical CH 2/ CHOH, CHF, CHNH 2 ou C=0 ; 
2 0 m est egal a 2 ; 

n est tel que defini k la revendication 1 ; 

Z est un groupe CH 2 ou un atome d'oxygene et dans ce dernier 
25 cas, n est €gal k 2 ; 

R 2 est tel que defini a la revendication 1, et 

R 3 represente un radical alk-R° 3 pour lequel alk est un 
30 radical alcoylene et R° 3 represente cycloalcoyloxy, 

cycloalcoylthio, phenoxy, phenylthio, phenylalcoyloxy, 
phenyl alcoylthio, heteroaryle (mono ou bicyclique) , oxy, 
heteroarylthio, heteroarylalcoyloxy, heteroarylalcoylthio, 
(les parties heteroaryle etant mono ou bicycliques) ou bien 
35 R° 3 represente -CR'b=CR'c-R'a pour lequel R'a represente 

phenyle, phenylthioalcoyle, heteroaryle ou heteroarylalcoyle, 
heteroaryle etant mono ou bicyclique, phenoxyalcoyle, 
phenylalcoyle, heteroaryloxyalcoyle, heteroarylthioalcoyle, 
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heteroarylthio (les parties heteroaryle etant mono ou 
bicycliques) , ou phenylthio, et pour lequel R'b et R'c 
representent hydrogene, alcoyle ou cycloalcoyle, ou bien R°3 
reprgsente un radical -C=C-Rd pour lequel Rd est alcoyle, 
5 phenyle, phenyl alcoyle, phenoxyalcoyle, phenylthioalcoyle, 
N-alcoyl N-phenyl amino-alcoyle, heteroaryle mono ou 
bicyclique, heteroarylalcoyle, h£teroaryloxyalcoyle, 
h^teroarylthioalcoyle, (les parties heteroaryle etant mono ou 
bicycliques) , 

10 etant entendu que les radicaux ou portions phenyle, benzyle, 
benzoyle ou heteroaryle mentionnes ci-dessus peuvent etre 
eventuellement substitues comme envisage dans la 
revendication 1, 



15 sous ses formes enantiomeres ou diastereoisom^res ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas echeant sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 



4) L'un quelconque des derives de formule g£nerale (I) 

2 0 selon la revendication 1, dont les noms suivent : 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro -phenyl) -allyl] -3- [3- (3- 
fluoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3- 
carboxyl ique ; 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-ph£nyl) -allyl] -3- [3- 
25 hydroxy- (3-f luoro-6-m£thoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 

pyrrol idine- 3 -carboxyl ique- ; 

• l'acide 1- [2- (2 , 5-dif luoro -phenyl sulf anyl) -ethyl] -3- 
[3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 
pyrrol idine - 3 - carboxyl ique ; 

30 • l'acide 1- [2- {2 , 5-dif luoro -phenyl oxy) -ethyl] -3- [3- (3- 

f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine- 3- 
carboxyl ique ; 

• l'acide 1- [2- (thiophen-2-yl-sulf anyl) -ethyl] - 3- [3- (3- 
f luoro-6-m§thoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine-3- 

3 5 carboxyl ique ; 

• l'acide-1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3- 
f luoro-6-methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] -azetidine-3 - 
carboxyl ique ; 
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• l'acide-1- [ (E) -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- 
hydroxy- (3-f luoro-6-methoxy-quinolein-4-yl) -propyl] - 
azetidine-3-carboxylique ; 

• l'acide 1- [ (E) -3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- (3- 
5 chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine -3- 

carboxylique ; 

• 1' acide 1- [ (E> -3- (2 , 5-dif luoro-phenyl) -allyl] -3- [3- 
hydroxy- (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 
pyrrolidine -3 -carboxylique ; 

10 • l'acide 1- [2- (2 , 5-dif luoro- phenyl sulf anyl) -gthyl] -3- 

[3- (3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 
pyrrol idine - 3 -carboxyl ique ; 

• l'acide 1- [2- (2 , 5-dif luoro -phenyloxy) -ethyl] -3- [3- (3- 
chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] -pyrrolidine-3- 

15 carboxylique ; 

• l'acide 1- [2- (thiophen-2-yl -sulf anyl) -ethyl] - 3-[3- 
(3-chloro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -propyl] - 

pyrrol idine -3 -carboxylique ; 

20 sous ses formes enantiom^res ou diastereoisomeres ou les 
melanges de ces formes, et/ou le cas £cheant sous forme syn 
ou anti ou leurs melanges, ainsi que ses sels. 

5) Proc€d§ de preparation des derives de formule g£n§rale 
25 (I) telle que defini k la revendication 1, caracterise en ce 
que 1' on condense la chaine R 3 definie dans la revendication 
1, sur le derive de quinoleine 4- substitute de formule 
g£n£rale : 



30 



Y 



x *x x {M) 



35 



dans laquelle X 1# X 2 , X 3 , X 4 , X 5 , R lt R 2 , Y, Z, m et n sont 
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definis comme a la revendication 1, R 2 etant protege lorsqu'il 
porte un radical carboxy, suivie le cas echeant de 
1 'elimination du groupe protecteur du radical carboxy, 
event uel lenient de la separation des formes enantiomeres ou 
5 diastereoisomeres et/ou le cas echeant des formes syn ou anti 
et event uel lement de la transformation du produit obtenu en 
un sel . 

6) Un procede selon la revendication 5, caracterisS en ce 
10 que la condensation de la chaine R 3 sur 1' azote heterocyclique 

s'effectue par action d'un derive de formule generale : 
R 3 -X 

dans laquelle R 3 est defini comme a la revendication 1 et X 
represente un atome d'halogene, un radical methyl sulfonyle, 
15 un radical trif luororaethylsulfonyle ou p. toluenesulfonyle. 

7) Un procede selon l'une des revendi cat ions 5 et 6, 
caracterise en ce que lorsque R 3 represente un radical 
-alk-R 3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R 3 

20 represente un radical -C=C-Rd dans lequel Rd est tel que 
defini a la revendication l r la reaction s'effectue par 
condensation d'un halogenure d'alcynyle HCsC-alk-X pour 
lequel alk est defini comme ci-dessus et X est un atome 
d'halogene, puis substitution de la chaine par un radical Rd 

25 approprie. 

8} Un procede selon l'une des revendications 5 et 6, 
caracterise en ce que lorsque R 3 represente un radical -alk-R 3 
pour lequel alk est un radical alcoyle et R 3 represente un 

30 radical phenoxy, phenylthio, phenylamino, heteroaryloxy, 
heteroarylthio ou heteroarylamino, on effectue la reaction 
par construction de la chaine en condensant d'abord une 
chaine HO-alk-X pour laquelle X est un atome d'halogene, puis 
soit en transformant la chaine hydroxyalcoyle obtenue en une 

3 5 chaine halogenoalcoyle, methanesulf onylalcoyle ou 

p. toluenesulfonylalcoyle et enfin en faisant agir en milieu 
basique un deriv§ aromatique de structure R 3 H ou R 3 H 2/ soit en 
faisant agir directement le d£riv£ aromatique dans des 
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conditions de deshydratation. 

9) ProcSde selon la revendication 5, caracterise en ce que 
les derives de formule generale (I) dans laquelle R 2 est 
5 hydroxymethyle ou hydroxyEthyle sont prepares par action d'un 
agent de reduction approprie sur un derive pour lequel R 2 est 
carboxy ou carboxymethyl ou carboxy protege ou carboxymethyl 
protege . 

10 10) Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que 
l'on prepare les derives de formule generale (II) pour 
lesquels Y est un groupe CHR par condensation d'un derive 
het^roaromatique de formule g€n§rale : 



15 



25 



30 




% N 



20 dans laquelle Ri, Xi, X 2 , X 3/ X 4 et X 5 sont definis comme & a 
revendication 1 et Hal repr£sente un atome d'halogene, sur un 
. derive de formule generale : 



(CH,U, 2 (CH 2 ) n 



(IV) 



dans laquelle P est un groupement protecteur et R, Z, m, n et 
R 2 sont definis cotnme h la revendication 1 ou R 2 reprgsente un 
radical protege si R 2 represente ou porte une fonction acide 
carboxylique, suivie de 1 ' Elimination des groupements 
35 • protecteurs et/ou suivie de la transformation, par operation 
subsequente, des substituants du bicycle aromatique de 
formule generale (II) ainsi obtenu, pour conduire au derive 
portant le radical R x , R'i, R' 2 , R' 3 , R' 4 , R's attendu, et le 
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cas echeant elimination du/des radicaux protecteurs encore 
presents sur la molecule. "~ 

11) Proced£ selon la revendication 10, caracterise en ce que 
5 l'on prepare les derives de formule generale (IV) dans 
laquelle R f Z, P, R 2 et n sont definis comme a la 
revendication 10 et m est 6gal & 2 ou 3, par condensation sur 
un derive de formule generale (V) 



10 




(V) 



dans laquelle n, z et R 2 sont definis comme a la revendication 
15 1 et P d£fini comme a la revendication 5 d'un produit de 
formule generale 

Hal- <CH 2 )m-i-CH=CHR (VI) 

20 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et n et R 
sont definis comme S la revendication 1 . 

12) Procede selon la revendication 10, caracteris£ en ce que 
l'on prepare les derives de formule generale (IV) dans 

25 laquelle R, Z, P, R 2 et n sont definis comme a la 

revendication 10 et m est €gal a 1, en condensant un derive 
de formule generale (V) telle que definie a la revendi- 
cation 11 sur un produit de type dibromoethane de formule 
generale : 

30 

BrCH 2 - CHRBr (VI') 

dans laquelle R est defini comme precedemment , puis 
debromhydrate le produit obtenu. 

35 

13) lies derives de formule gen§rale (II) telle que definie 
a la revendication 5 . 
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14) Lies derives de formule generale {IV) telle que definie 
a la revendication 10. 

15) A titre de medicaments, les d6riv6s de formule generale 
5 (I) telle que definie a la revendication 1. 

16) A titre de medicaments, les derives de formule generale 
(I) tels que definis £ l'une quelconque des revendications 2 
a 4. 

10 : 

17) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient au moins un derive selon la revendication 1, a 
l'etat pur ou en association avec un ou plusieurs diluants 
et/ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement 

15 acceptables. 
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